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I. Traduction canonique chez les eucaryotes 
 
Les cellules de notre organisme doivent s’adapter en permanence à leur environnement. Le 
contrôle de l’expression des gènes apparaît donc essentiel pour permettre aux cellules de 
synthétiser les protéines nécessaires à l’adaptation aux différents stimuli exogènes ou endogènes.  
Les ARNm sont les intermédiaires clés dans l’expression des gènes, permettant d’établir le lien 
entre l’information contenue par le génome et la fonction portée par les protéines. La synthèse 
protéique est un processus régulé à tous les niveaux : lors de la transcription de l’ADN (Acide 
DésoxyriboNucléique) en ARN (Acide RiboNucléique) pré-messager (pré-m), lors des 
modifications post-transcriptionnelles (maturation, épissage, export et stabilité des ARNm vers le 
cytoplasme) et particulierèment lors de la traduction des ARNm en protéines qui est l’étape 
limitante la plus régulée et la plus couteuse en énergie (Schwanhäusser et al. 2011). De plus, 
lorsque les protéines sont finalement synthétisées, leur fonctionnement, leur localisation et/ou leur 
dégradation sont également contrôlés par de nombreuses modifications post-traductionnelles (e.g. 
phosphorylations, acétylations).  
La traduction des ARNm se divise en plusieurs étapes (initiation, élongation, terminaison et 
recyclage) et fait intervenir à la fois des facteurs protéiques mais aussi différentes classes d’ARN : 
les ARNr (ribosomiaux) et les ARNt (transfert). 
 
A. Les acteurs majeurs de la traduction : les facteurs de la traduction et le ribosome 
 
La traduction nécessite l’action coordonnée dans le cytoplasme de complexes 
ribonucléoprotéiques (composés d’ARNr et de protéines ribosomiques) appelés ribosomes et de 
facteurs de la traduction (Genuth et Barna 2018) (Figure 1). Le ribosome, siège de la synthèse 
protéique, est composé de deux sous unités : 
 La sous-unité 40S qui contient le canal pour le passage de l’ARNm et trois sites pour les 
interactions avec les ARNt porteurs des acides aminés : un site aminoacyle (A) où de 
nouveaux ARNt entrent, un site peptidyle (P) où le polypeptide en cours de croissance est 
attaché et un site de sortie (E) où les ARNt privés de leurs acides aminés quittent le 
ribosome.  
















Figure 1 Le ribosome 80S en cours de traduction chez les eucaryotes. Lors de la phase 
d’initiation de la traduction, les deux sous-unités 40S et 60S s’associent pour former le ribosome 
compétent 80S. Les ARNt porteurs des acides aminés sont amenés au site A du ribosome grâce 
à l’aide des facteurs d’élongation de la traduction. Après la catalyse de la liaison peptidique, 
l’ARNt déacylé est relargué du ribosome et l’ARNt amino-acylé couplé à la chaîne polypeptidique 
du site A vers le site P laissant ainsi le site A libre. Adaptée de (Joazeiro 2019)  
 
Les facteurs de la traduction sont des protéines qui vont assister le ribosome tout au long des 
différentes étapes de la traduction. On distingue 3 familles : 
 eIF pour Eucaryotic Initiation Factor. Cette famille comprend 6 complexes protéiques (eIF1 
à 6) qui participent au recrutement du ribosome sur l’ARNm à traduire (Jackson, Hellen, et 
Pestova 2010).  
 eEF pour Eucaryotic Elongation Factor. Cette famille comprend 3 membres dont le rôle est 
d’assurer le bon positionnement de l’ARNt dans le ribosome  (Dever, Dinman, et Green 
2018). 
 eRF pour Eucaryotic Release Factor. Les deux facteurs de terminaison eRF1 et 3 
permettent le décrochage du peptide synthétisé et la dissociation des sous-unités du 
ribosome (Dever, Dinman, et Green 2018).  
 
B. Formation du complexe de pré-initiation 43S et balayage de l’ARNm 
 
Suite à la transcription, des modifications des ARN pré-m sont nécessaires pour assurer leur 
protection contre les RNAses et pour l’efficacité de leur traduction (Figure 2). Lors de cette étape 
de maturation, les introns sont épissés et les exons définissent désormais le cadre de lecture 
(Open Reading Frame ou ORF) qui contient la séquence qui sera traduite en protéine. De part et 
d’autre de cet ORF sont définie des régions, qui ne seront pas traduites, aussi appelées UTR 
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(Untranslated Region). Tout à fait à l’extrémité 5’ de la région 5’UTR de l’ARNm, une méthylation 
en position N7 de la guanosine permet la mise en place d’une coiffe ou m7GpppN (où N 
représente n’importe quel nucléotide et m le groupe méthyl). Il en est de même du côté 3’UTR où 
une queue poly (A) est ajoutée afin d’éviter la dégradation des ARNm par leur extrémité 3’ 
(Milligan et al. 2005). Les ARNm maturés peuvent alors être exportés dans le cytoplasme 













Figure 2 Les différentes étapes de la maturation des ARNm chez les eucaryotes. Lors de 
cette étape de maturation, à l’extrémité 5’ de la région 5’UTR de l’ARN, une méthylation en 
position N7 de la guanosine permet la mise en place d’une coiffe ou m7G. A l’extrémité 3’UTR une 
queue poly (A) est ajoutée pour éviter la dégradation des ARNm. Enfin, les introns (bleu) sont 
épissés et les exons (rouge) réunis forment le cadre de lecture (Open Reading Frame ou ORF) 
entouré des régions non traduites (5’ et 3’ UTR). Les ARNm maturés peuvent alors être exportés 
dans le cytoplasme. 
 
La majorité des ARNm sont traduits selon un mode dépendant de la coiffe présente en 
5’UTR débutant par la formation du complexe de pré-initiation 43S au niveau de la coiffe (Figure 
3). Ce complexe est composé de la sous-unité 40S du ribosome, des facteurs d'initiation eIF3, 
eIF5, eIF1, eIF1A et eIF2 liée au GTP et l'ARNt initiateur. L'ARNt initiateur contenant la 
méthionine qui commence la séquence peptidique est positionné dans le site P de la sous-unité 
40S dans le complexe 43S. Le complexe 43S est alors chargé sur l'ARNm via le complexe eIF4F, 
composé de la protéine de liaison à la coiffe eIF4E, de la protéine d'échafaudage eIF4G et de 
l'ARN hélicase eIF4A. eIF4G s'associe également à la protéine de liaison de la queue poly (A) 
(PABP) qui circularise l'ARNm et avec eIF3 via les sous-unités eIF3c, eIF3d et eIF3e, ce qui 
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permet le recrutement du complexe 43S à la coiffe (Villa et al. 2013). Une fois à l'extrémité 5’UTR 
de l'ARNm et avec l’aide de l’activité hélicase de eIF4A, le complexe 43S se déplace vers 
l'extrémité 3’ jusqu'à ce que le codon initiateur AUG, défini par une séquence consensus dite 
Kozak (CC(A/G)CCAUGG) (Kozak 1989), soit trouvée. On parle alors de balayage ou 
« scanning ». L’efficacité de ce balayage va dépendre de la liaison d’eIF4E sur la coiffe (sous-
unité dite limitante) qui assure le bon recrutement d’eIF4A, hélicase dont le rôle est de dérouler les 
structures présentes dans l’ARNm avec l’aide d’autres hélicases plus processives telles que 
DHX29 et DDX3X (Hinnebusch 2017). 
 
C. Initiation de la traduction 
 
Une fois le codon initiateur AUG sélectionné, il s'apparie alors avec l'anticodon sur l'ARNt dans 
le site P du ribosome(Hinnebusch, Ivanov, et Sonenberg 2016) et le complexe résultant est appelé 
le complexe 48S (Figure 3). Le phosphate du GTP hydrolysé par eIF2 est alors libéré, réduisant 
l'affinité de eIF2 pour l'ARNt et permettant la liaison d'un nouveau facteur d'initiation, eIF5B-GTP. 
Lors de la liaison à eIF5B-GTP, les autres facteurs d'initiation se dissocient du complexe et la 
grande sous-unité ribosomique 60S est recrutée. La sous-unité 60S stimule l'hydrolyse du GTP de 
eIF5B, entraînant la dissociation de eIF5B-GDP et de tous les autres facteurs d'initiation restants. 
La sous-unité 60S rejoint la sous-unité 40S pour créer le ribosome 80S compétent pour la 
traduction qui peut ensuite procéder à la phase d’élongation (Pelletier et Sonenberg 2019).  
 
D. Elongation de la traduction 
 
L’élongation de la traduction correspond à la synthèse de la chaîne polypeptidique. Le 
ribosome procède alors à la lecture de l’ORF de l’ARNm, codon par codon (Figure 3). Chaque 
codon est reconnu par l’anticodon présent dans l’ARNt qui porte son propre acide aminé et qui se 
place au niveau du site A du ribosome avec l’aide du facteur eEF1. La sous-unité 60S du 
ribosome, grâce à son activité peptidyl-transférase, crée une liaison covalente entre deux acides 
aminés consécutifs. Le facteur eEF2 permet ensuite à l’ARNt couplé à la chaîne peptidique de 
transloquer dans le site P du ribosome grâce à l’énergie fournie par l’hydrolyse du GTP du facteur 
eEF1. L’ARNt désacylé quant à lui est relargué du ribosome (Dever, Dinman, et Green 2018). 
 
 




L’élongation de la chaine polypeptidique se poursuit jusqu’à ce que le ribosome rencontre un 
codon STOP (UAA, UAG et UGA) : la traduction prend alors fin (Figure 3). Le peptide synthétisé 
est alors relargué grâce à la coopération des facteurs eRF1 et 3 et à l’hydrolyse du GTP du 
facteur eRF3. Les deux sous-unités du ribosome se dissocient et se détachent de l’ARNm ainsi 
prêtes à être à nouveau associées aux facteurs d’initiation pour redémarrer une nouvelle 
traduction (Dever, Dinman, et Green 2018) (Gunišová et al. 2017) (Pisarev, Hellen, et Pestova 
2007). 
 
Figure 3 (page suivante): Modèle de la voie canonique de l'initiation de la traduction coiffe-
dépendante chez les eucaryotes. La traduction est un processus cyclique qui débute lors du 
recyclage du ribosome (1) qui génère des sous-unités ribosomiques séparées. Ce mécanisme est 
ensuite divisé en différentes étapes: (2) la formation du complexe ternaire eIF2-GTP avec l’ARNt-
méthionine; (3) la formation d'un complexe de pré-initiation 43S comprenant une sous-unité 40S, 
eIF1, eIF1A, eIF3, eIF5 et eIF2-GTP-ARNt; (4) le déroulement des structures situées à proximité 
de la coiffe par eIF4A avec l’aide de eIF4B et eIF4H et la circularisation de l’ARNm par interaction 
de PABP en 3’ avec eIF4F en 5’; (5) la fixation du complexe 43S à cette région de l'ARNm; (6) le 
balayage de la région 5’UTR dans une direction 5 ’→ 3’ par le complexe 43S; (7) la 
reconnaissance du codon d'initiation et formation de complexe d'initiation 48S ce qui conduit au 
déplacement de eIF1, permettant l’hydrolyse du GTP et la libération de eIF2-GDP; (8) la jonction 
de la sous-unité 60S au complexe 48S et le déplacement des facteurs d’initiation; (9) l'hydrolyse 
du GTP par eIF5B et la libération d'eIF1A et eIF5B pour l’assemblage du ribosome 80S 







II. La régulation de la traduction et son altération dans le cancer 
 
A. Notion de régulation de la traduction globale et spécifique 
 
Contrairement aux régulations transcriptionnelles, le contrôle de la traduction des ARNm en 
protéines permet une réponse rapide et efficace de la cellule contre tous changements 
environnementaux. Ainsi, en présence de facteurs de croissance, les cellules peuvent stimuler 
leur développement alors que, face à une situation de stress (e.g. choc thermique, hypoxie, stress 
oxydatif, carence en nutriments, dommages à l’ADN, stress du réticulum endoplasmique) la 
traduction des ARNm est diminuée de façon globale pour économiser de l’énergie (Buttgereit et 
Brand 1995). En même temps, pour s’adapter correctement à ces stress, il est crucial pour les 
cellules que certains ARNm échappent à cette répression traductionnelle globale afin de 
synthétiser des protéines de réponse au stress. On parle alors de reprogrammation 
traductionnelle.  
Se distinguent dès lors deux modes de régulation de la traduction : une régulation globale qui 
impliquera majoritairement les facteurs d’initiation de la traduction canonique et une régulation 
spécifique qui fera intervenir des structures ou motifs en cis de l’ARNm liés par des facteurs 
agissant en trans. 
1. La régulation globale de la traduction. 
La majorité des voies de signalisation qui contrôlent la traduction de façon globale agissent sur 
les facteurs d’initiation de la traduction comme par exemple les kinases et phosphatases qui 
régulent l’état de phosphorylation du facteur eIF2. D’autres voies de signalisation comme celle de 
mTOR ou des MAPK régulent quant à elles le recrutement du complexe eIF4F sur l’ARNm.  
 La régulation par la phosphorylation de eIF2-GDP-ARNt initiateur 
Le facteur eIF2 se compose de trois sous-unités α, β et γ ; la sous unité α porte le site de 
phosphorylation à la sérine 51 (désignée par eIF2αS51P).  Comme nous l’avons vu 
précédemment, l’initiation de la traduction des ARNm coiffe-dépendante nécessite le facteur eIF2-
GTP lié à l’ARNt initiateur (portant la méthionine) qui sera associé à la petite sous-unité 
ribosomique (40S) et aux facteurs d'initiation pour former le complexe de pré-initiation 43S. Pour 
des cellules exposées à un stress, une augmentation de la forme eIF2αS51P, qui empêche 
l’échange du GDP en GTP par eIF2B, entraîne une inhibition globale de la synthèse des protéines 
par blocage de la phase d’initiation (Proud 2005). L’induction de eIF2αS51P est générée par une 
famille de quatre kinases dont chacune répond à un stimulus de stress distinct (Koromilas 2015). Il 
s’agit de : 
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 La kinase HRI (Heme-Regulated Inhibitor) activée par une carence en hème,  
 La kinase GCN2 (General Control Nonderepressible 2) activée par une carence en acides 
aminés,  
 La kinase ARN dépendante PKR (Protein Kinase R) activée lors d’une infection virale, 
capable de reconnaître l’ARN double brin viral, 
 La kinase PERK (PKR-like Endoplasmic Reticulum Kinase) dont l'activité est induite par 
l'accumulation des protéines mal repliées dans le Reticulum Endoplasmique  (stress du 
RE). 
A contrario, eIF2αS51P est négativement régulée par deux phosphatases : GADD34 (Growth 
Arrest and DNA Damage-inducible protein 34) et PP1 (Protein Phosphatase 1) qui interagit avec 














Figure 4 : Régulation de l’initiation de la traduction par la phosphorylation du facteur eIF2. 
L'initiation de la traduction nécessite la reconnaissance du codon d'initiation AUG par le facteur 
eIF2 – GTP – ARNt/méthionine lié au complexe de pré-initiation 43S (illustré en Figure 3) (1). Le 
GTP est hydrolysé lors du balayage de la 5’UTR; lors de la reconnaissance du codon AUG, eIF2–
GDP se dissocie du complexe de pré-initiation 43S (2). Le facteur eIF2B remplace le GDP par le 
GTP afin de reconstituer un complexe ternaire fonctionnel pour un nouveau cycle d'initiation de la 
traduction (3). La phosphorylation de la sous-unité α de eIF2 sur la Ser51 (eIF2αS51P) entraîne la 
séquestration de eIF2B dans un complexe inactif; par conséquent, l'échange GDP-GTP induit par 
eIF2B ne peut plus se produire et la traduction est inhibée (4). Quatre kinases phosphorylent 
eIF2α en réponse à des conditions de stress distinctes comme indiqué précedemment, entraînant 
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une inhibition de la synthèse des protéines (5). La phosphorylation de eIF2αS51P est 
négativement régulée par GADD34 / PP1 et CreP / PP1 (6). Issu de (Koromilas 2015). 
 La voie PI3K/AKT/mTOR 
Un autre mécanisme largement utilisé chez les eucaryotes pour contrôler l'initiation de la 
traduction implique la régulation de la reconnaissance de la coiffe en 5’ par le complexe eIF4F. 
L'interaction entre eIF4G et eIF4E dans le complexe eIF4F est inhibée par les membres d'une 
famille de protéines appelées 4E-BP (4E-Binding Protein). 4E-BP rivalise avec eIF4G pour un site 
de liaison partagé sur eIF4E, liaison contrôlée par son état de phosphorylation : hypo-
phosphorylé, 4E-BP se lie fortement à eIF4E, tandis que sa phosphorylation libère le site de 
liaison pour eIF4G et permet donc la formation du complexe eIF4F. mTORC1 (mammalian Target 
Of Rapamycin Complex 1), kinase critique qui phosphoryle 4E-BP (Figure 5) est Ser/Thr kinase 
présente sous forme de deux complexes distincts mTORC1 et mTORC2 impliqués dans la voie de 
signalisation PI3K (Phosphoinositide 3 Kinase) / AKT (ou PKB pour Protein Kinase B) qui intègre 
des informations provenant de facteurs de croissance, d’hormones, du statut énergétique 
cellulaire et de la disponibilité des nutriments et de l'oxygène, pour ajuster la prolifération et la 
croissance des cellules. mTORC1 et mTORC2, au-delà de leur différence de composition, 
régulent la traduction des ARNm par phosphorylation de substrats différents. mTORC1 
phosphoryle en plus de 4E-BP, la kinase ribosomique S6 (S6K) (Figure 5) et la protéine LARP1 
(La-related protein 1) qui régulent la traduction des ARN à motifs TOP (Terminal Oligo Pyrimidine) 
tandis que mTORC2 s'associe davantage aux protéines ribosomales (Sonenberg et Hinnebusch 
2009) (Roux et Topisirovic 2018). 
 La voie MAPK 
Une autre voie majeure de signalisation qui influe fortement sur la traduction est la voie MAPK 
(Mitogen-Activated Protein Kinases). Trois familles de MAPK sont aujourd’hui très bien 
caractérisées: les kinases ERK (Extracellular signal-regulated kinases), les kinases JNK (Jun N-
terminal protein kinase) et la kinase p38. Ces cascades de phosphorylations de différentes 
kinases aboutissent à la phosphorylation et à l’activation de deux grandes familles de kinases: les 
RSK (Ribosomal S6 kinase) et les MNK (MAPK kinases) capables d’activer la traduction des 
ARNm. En réponse à des facteurs de croissance, les RSK et notamment S6K sont activées et 
peuvent phosphoryler leurs cibles à savoir : PDCD4 qui ne pourra alors plus lier eIF4A et 
favorisera son recrutement dans le complexe eIF4F, eIF4B qui pourra stimuler l’activité hélicase 
de eIF4A et eEF2K qui ne pourra plus inhiber l’activité du facteur eEF2. L’initiation de la traduction 
est alors favorisée. Pareillement, les MNK activées par les facteurs de croissance sont recrutées 
sur eIF4E via eIF4G pour réguler la phosphorylation d’eIF4E pendant ou après l'assemblage du 
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complexe eIF4F afin de contrôler la synthèse de protéines. (Figure 5) (Sonenberg et Hinnebusch 














Figure 5 : Régulation globale de la traduction par les voies mTOR et MAPK. La 
phosphorylation de 4E-BP par mTOR conduit à sa dissociation de eIF4E. eIF4E libre peut alors 
interagir avec eIF4G ce qui permet l'assemblage du complexe eIF4F. mTOR promeut également 
la phosphorylation induite par S6K de PDCD4 et eIF4B, qui à leur tour régulent respectivement les 
niveaux et l'activité d'eIF4A. La voie ERK régule également l'activité eIF4A en favorisant la 
phosphorylation RSK-dépendante de eIF4B et PDCD4. L'activité eIF4E est également régulée par 
la voie MAPK qui phosphoryle directement eIF4E par les protéines kinases MNK. Les barres en T 
rouges représentent des signaux inhibiteurs, tandis que les flèches noires indiquent les signaux de 
stimulation. P désigne la phosphorylation. Adapté de (Roux et Topisirovic 2018). 
2. La régulation spécifique de la traduction.  
Cette dernière décennie a vu apparaître une véritable révolution dans le développement de 
technologies de génomique et de protéomique ce qui permet désormais une meilleure 
comparaison entre les niveaux d’expression en ARNm (via le séquençage de l'ARN), l'occupation 
des ribosomes (via le séquençage des ARNm associés aux ribosomes ou ribosome profiling) et 
les niveaux de protéines (via la spectrométrie de masse). L'analyse de l’ensemble de ces données 
a d’ailleurs révélé que les niveaux d’ARNm en eux-mêmes ne sont pas suffisants pour prédire les 
niveaux de protéines ce qui démontre bien l’importance qu’occupe le contrôle traductionnel dans 
l’expression des gènes (Schwanhäusser et al. 2011) (Genuth et Barna 2018). De plus, en fonction 
de l’organisme considéré, du tissu choisi et également du type de stress subit, les cellules 
Régulation de l’initiation de la traduction 
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assurent une expression protéique unique et adaptée. Comment expliquer ces régulations si 
précises ? Au delà de la régulation globale de la traduction via des voies de signalisation, 
évoquées précédemment, la régulation de la traduction peut impliquer des éléments en cis (i.e. 
des structures ou séquences nucléotidiques) présents dans les ARNm eux-mêmes. Ces éléments 
en cis sont liés par des  facteurs en trans comme les facteurs de la traduction eux-mêmes, les 
protéines du ribosome, les ARN hélicases et les protéines de liaison à l’ARN (RBP pour « RNA 
Binding Protein ») qui régulent la traduction de manière spécifique. Les structures sont 
réarrangées, stabilisées ou dépliées par la liaison de différents facteurs trans. Elles sont 
essentielles pour obtenir une régulation de la traduction efficace et la multitude de structures 
connues ainsi que les variations importantes de liaison des RBP entre les transcrits, suggèrent un 
effet sur la traduction unique pour chaque ARNm chez les eucaryotes (Panthu et al. 2015). 
 Les structures/motifs en cis et les facteurs en trans qui les lient 
Le dogme qui a persisté pendant longtemps était de croire que l’ARN représentait uniquement 
un intermédiaire linéaire entre l’ADN et la synthèse des protéines. Cela était sans compter la 
capacité qu’a l'ARN à se replier en structures secondaires et tertiaires complexes. Dans de 
nombreux cas d’ailleurs, ces structures d'ARN apparaissent plus dynamiques que certains 
domaines globulaires protéiques ou même que certaines structures de l'ADN (Genuth et Barna 
2018). La question est désormais de savoir comment ces structures peuvent réguler la traduction 
des ARNm et par l’intermédiaire de la liaison de quels facteurs. Ces différents structures/motifs de 
séquences peuvent se trouver partout dans l’ARNm (5’UTR, ORF et 3’UTR) et sont autant 












Figure 6 : Éléments et structures régulateurs agissant en cis qui influencent la traduction 
des ARNm. La coiffe m7G est représentée par un cercle à l'extrémité 5ʹ de l'ARNm et la queue 
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poly (A) par (An) à l'extrémité 3ʹ. En plus de leurs structures secondaires, constituées 
d'appariements de bases standard, les ARN peuvent adopter une structure tridimensionnelle 
compacte, bien définie, qui résulte d'interactions additionnelles entre les éléments classiques de 
structures secondaires (Tige boucle, IRES, Pseudonoeuds, RG4). Des modifications des bases 
d’ARN type m6A (méthylation des adénosines) sont également retrouvées dans les différentes 
régions des ARNm. Enfin des motifs (uORF et uAUG) et des sites de liaison pour différents RBP 
ou ARN non codant (ARNnc) (IRE, CARE, CURE, GRE, ARE, SECIS) sont retrouvés dans toutes 
les régions des ARNm. uORF= Upstream Open Reading Frame ; uAUG= Upstream AUG ; IRE = 
Iron-Response Element; CARE= CA-Rich Element; CURE= CU-Rich Element ; GRE= GU-Rich 
Element ; ARE= AU-Rich Element ; SECIS= selenocysteine insertion sequence element. Adaptée 
de (Endoh, Kawasaki, et Sugimoto 2013) (Leppek, Das, et Barna 2018) (Matoulkova et al. 2012) 
(Agarwala, Pandey, et Maiti 2015).  
La région 5’UTR, véritable plateforme de régulation de la traduction, contient des structures 
secondaires et tertiaires telles que des pseudonoeuds, tiges-boucles et G-quadruplexes ARN 
(RG4) qui inhibent principalement la traduction coiffe dépendante (en empêchant le recrutement 
de la machinerie de traduction par encombrement stérique) (Figure 6). Des motifs particuliers sont 
également présents dans la région 5’UTR comme des uORF (Upstream Open Reading Frame) et 
des uAUG (Upstream AUG) définissant ainsi des ARNm dits polycistroniques responsables de la 
production d’isomères protéiques traduits à partir d’un cadre de lecture différent (Hinnebusch, 
Ivanov, et Sonenberg 2016). Les IRES quant à elles (Internal Ribosome Entry Site) sont des 
structures qui stimulent l'initiation de la traduction mais ce, indépendamment de la coiffe, en 
permettant le recrutement direct de la machinerie de traduction (facteurs d’initiation de la 
traduction ou ITAF (IRES Trans-Actinf Factors)) sur l’ARN. Toutes ces structures présentes en 
5’UTR peuvent former des complexes ribonucléoprotéiques (RNP) par liaison de l’ARN avec des 
RBP ou ARNnc et ainsi réguler l'initiation de la traduction (positivement ou négativement) 
(Leppek, Das, et Barna 2018).  
Il est également important de noter que ces structures et motifs peuvent être présents dans la 
partie 3’UTR de l’ARNm. Les motifs riches en AU, GU, CU et CA sont les éléments de régulation 
les plus courants dans les 3’UTR des ARNm, influençant à la fois la stabilité de l'ARNm, la 
traduction et /ou la polyadénylation des pré-ARNm (Matoulkova et al. 2012). Ces régions 
contiennent également de nombreux sites de liaison pour ARNnc (microARN ou miARN), 
responsables de la régulation de l’expression des ARNm, soit par déstabilisation de l’ARN lui-
même, soit par inhibition de sa traduction. De nos jours, de nombreuses études suggèrent une 
collaboration importante entre RBP et ARNnc (notamment les miARN) pour la régulation de 
l’expression des ARNm. En effet, pour assurer une répression efficace des cibles, les miARN 
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dépendent fortement de l'accessibilité à leurs sites de liaison et les RBP peuvent arbitrer 
l'ouverture des structures présentes dans l’ARN, permettant cette interaction (Figure 6) 
(Matoulkova et al. 2012) (Agarwala, Pandey, et Maiti 2015).  
Enfin, la présence de structures dans l’ORF a également été rapportée (Figure 6). Par 
exemple, une étude suggère que la formation de RG4 dans la région codante de l'ARNm du 
récepteur à l’oestrogène humain hERa impacte le repliement et la protéolyse de la protéine hERa 
par ralentissement ou blocage temporaire de l’élongation de la traduction (Endoh, Kawasaki, et 
Sugimoto 2013)  
Des modifications de l'ARN, notamment par la méthylation des adénosines (m6A) sont 
également observées dans toutes les régions des ARN. Ces m6A représentent la modification 
interne la plus courante associée à des ARNm eucaryotes et influence de nombreuses étapes du 
métabolisme des ARNm, y compris la traduction. La méthylation des m6A est un processus 
dynamique et réversible qui nécessite l'action coordonnée dans le noyau de méthyltransférases et 
de déméthylases (Figure 6) (Lee et al. 2020). Le complexe qui réalise la méthylation des m6A est 
un complexe multi-protéique dont METTL3 est la sous-unité catalytique qui transfère un groupe 
méthyle de la S-adénosylméthionine (SAM) à une adénosine de l'ARNm. En fonction de leur 
localisation dans l’ARNm, les m6A peuvent avoir des conséquences différentes sur la traduction : 
dans la région 5’UTR les m6A sont reconnues par le facteur eIF3 qui permet le recrutement direct 
du complexe 43S de façon coiffe-indépendante. Dans la région 3’UTR, elles favorisent la 
traduction coiffe-dépendante grâce à des interactions m6A-YTHD1-eIF3 (Meyer et al. 2015). En 
revanche, les m6A inhibent les mécanismes de traduction lorsqu’elles sont présentes dans l’ORF. 
En effet, elles perturbent la sélection des ARNt pendant l’élongation (Choi et al. 2016).  
 L’hétérogénéité du ribosome 
Au cours de ces dernières décennies, l'idée que tous les ribosomes étaient exactement 
identiques a largement prévalue. La preuve directe de l'hétérogénéité des ribosomes a été mise 
en évidence grâce à de nouvelles techniques quantitatives pour mesurer la stoechiométrie des 
composants des ribosomes, ainsi qu’à l’aide d’outils de « ribosome profiling » qui évaluent la 
contribution de ces ribosomes hétérogènes dans le contrôle de l’expression des gènes. Des 
travaux récents ont étudié la répartition de 15 protéines ribosomiques dites essentielles dans les 
polysomes des cellules mES primaires et plusieurs ont été identifiées comme étant sous-
représentées. Ces travaux indiquent que les ribosomes actifs traductionnellement dans les 
cellules mES peuvent manquer d’une ou plusieurs protéines ribosomiques dite « core » (Genuth 
et Barna 2018). Comme on estime qu'il y a jusqu'à 10 millions de ribosomes dans une cellule de 
mammifère, le moindre changement, si intime soit-il, dans l'abondance des protéines 
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ribosomiques pourrait affecter la composition de centaines de milliers de ribosomes au sein d’un 
même tissu (intra-ribosome) et d’un tissu à l’autre (inter-ribosome) (Genuth et Barna 2018). 
L’hétérogénéité ribosomique s’étend au-delà des différences de la composition en protéines 
ribosomiques. En effet, beaucoup d’autres protéines peuvent s’associer aux ribosomes et être 
source d’hétérogénéité (Simsek et al. 2017). Une étude récente a développé une méthodologie 
d'enrichissement pour l'isolement des ribosomes des cellules souches de souris (CSEm) associée 
à la spectrométrie de masse pour identifier le «ribo-interactome». Chez les eucaryotes, ces RAP 
(Ribosome Associated Protein) ont de nombreuses fonctions  dans le métabolisme cellulaire et 
dans le cycle cellulaire notamment (Genuth et Barna 2018) (Simsek et Barna 2017). Par ailleurs, 
les modifications post-traductionnelles des protéines ribosomiques pourraient également 
contribuer à l'hétérogénéité des ribosomes. De nombreuses modifications post-traductionnelles, 
dont les ubiquitinylations, les phosphorylations, les méthylations, les acétylations et les 
hydroxylations ont été identifiées sur le ribosome. Cependant la majorité de celles-ci doivent 
encore être caractérisées fonctionnellement (Ford 2020). L’hétérogénéité des ribosomes n’a pas 
été seulement étudiée au niveau des protéines ribosomiques mais également au niveau des ARN 
ribosomiques. Les quatre ARNr eucaryotes sont codés par plusieurs copies d’ADN ribosomique 
(ADNr) sur différents chromosomes. La comparaison entre les séquences d'ARNr et ces différents 
ADNr indique que de nombreux allèles d'ARNr sont exprimés d'une manière tissu-spécifique. En 
plus de la transcription sélective de l'ADNr, la variation au niveau de l'ARNr est également 
possible par le biais de modifications post-transcriptionnelles. Environ 2% des nucléotides d'ARNr 
sont modifiés chez l’homme. La modification la plus courante est la 2′-O-méthylation du sucre de 
la base azotée mais pseudouridylation, ribosylation, méthylation de base azotée et acétylation 
sont également observées (Ford 2020). 
  
B. Dérégulation de la traduction dans le cancer  
 
Nous avons vu précédemment que le contrôle de la traduction des ARNm joue un rôle 
crucial dans l'homéostasie cellulaire. De nombreux travaux montrent aujourd’hui comment la 
dérégulation de l'initiation de la traduction conduit à une reprogrammation de la traduction dans le 
cancer qui favorise le développement et la progression de la maladie. Cette dérégulation, dirigeant 
à la fois le contrôle de la synthèse globale des protéines et la traduction sélective d'ARNm, 
influence les fonctions cellulaires permettant la croissance et la survie des cellules tumorales, 




Dans un tel contexte, comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans cette 
dérégulation et identifier les structures en cis et les facteurs en trans responsables de cette 
dérégulation représente un intérêt majeur pour le développement de nouvelles stratégies 
thérapeutiques.  
1. Les facteurs en trans 
Tous les acteurs de la traduction peuvent être dérégulés dans les cancers aussi bien au 
niveau de leur expression, de leur localisation ou de leur activité. 
 Expression et activité du complexe eIF4F 
La surexpression des facteurs du complexe eIF4F (eIF4E, eIF4G, et eIF4A) dans les 
cancers est aujourd’hui bien décrite dans la littérature. Leur surexpression favorise la traduction 
d’ARNm impliqués dans la prolifération, la survie des cellules et est corrélée à un mauvais 
pronostic et à une résistance aux traitements (Chu et al. 2016) (de la Parra et al. 2018) (Silvera, 
Formenti, et Schneider 2010)  (Figure 7). Bien qu’encore aujourd’hui les mécanismes permettant 
la surexpression de ces facteurs sont encore méconnus, il a été montré que la surexpression de 
eIF4E par exemple dans les cancers tête/cou est liée à une augmentation transcriptionnelle 
induite par c-MYC (Raught et Gingras 1999). De plus, la perte de suppresseurs de tumeurs (par 
exemple PTEN (Phosphatase and TENsin homolog)) ou l'activation d'oncogènes (par exemple 
PI3K/ AKT) augmente les niveaux d’activation d'eIF4F (par la phosphorylation de eIF4E) dans les 
cancers et donc la traduction d’ARNm via la sur-activation de la voie de mTORC1 (Chu et al. 
2016) ou de celle des MAPK (Xie et al. 2019). Outre les modifications d’expression, la modification 
d’activité du complexe eIF4F a été également liée au processus tumoral. Par exemple, la mutation 
d’une sérine en position 209 en alanine dans le site de phosphorylation d’eIF4E (empêchant sa 
phosphorylation) est incapable de promouvoir la lymphomagenèse. En revanche,  une mutation 
de la sérine en acide aspartique (qui permet aussi la phosphorylation du site) a permis la 
formation de tumeurs comparable aux tumeurs formées par la surexpression de eIF4E WT 


































Figure 7 : Les conséquences de l’altération de l'activité ou des niveaux de facteurs 
d'initiation eucaryotes sur la fonction cellulaire. Issu de (Chu et al. 2016)  
 
Il existe aujourd’hui plusieurs stratégies thérapeutiques qui visent les acteurs de la 
traduction. Par exemple, l'activité d’eIF4A peut être bloquée par plusieurs composés naturels 
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comme le silvestrol, la patéamine A et l'hippuristanol. Tous ces composés ont montré une 
puissante inhibition de la croissance cellulaire dans diverses lignées cancéreuses ou dans des 
modèles de xénogreffes de souris et sont en cours de phases précliniques (Mohibi, Chen, et 
Zhang 2019). eIF4E est également la cible de plusieurs stratégies thérapeutiques. Par exemple, 
un peptide synthétique appelé 4EGI-1 lie eIF4E et empêche son interaction avec eIF4G. Ce 
peptide augmente aussi l'association entre eIF4E et 4E-BP1 et par conséquent inhibe 
spécifiquement la traduction dépendante de la coiffe (Blagden et Willis 2011). 
 Les autres eIF 
De nombreux autres facteurs participent à la régulation du complexe eIF4F et la 
dérégulation de l’expression et de l’activation de ces autres protéines peuvent également avoir 
des conséquences sur le développement et la survie des cellules cancéreuses (Figure 7). La 
surexpression des cofacteurs de eIF4A, eIF4B et eIF4H1 conduit à une augmentation de la 
croissance cellulaire dans des modèles de xénogreffes de cellules leucémiques K562 et dans des 
lignées de cancer du poumon (Yang et al. 2013) (Wu et al. 2011) 
La phosphorylation du facteur eIF2, en fonction du type de stress, de l’intensité et de la durée de 
ce stress, peut favoriser soit la survie des cellules ou au contraire déclencher l'apoptose 
(Koromilas et Mounir 2013). Par exemple la phosphorylation de eIF2 dans un modèle de cellules 
de cancer de colon stimule la croissance tumorale (lorsque les nutriments manquent) en activant 
le facteur de transcription ATF4 (Ye et al. 2010) alors que le maintien de cette phosphorylation 
dans des cellules de cancer de pancréas déclenche l’apoptose par l’activation de la voie TRAIL 
(Tumor necrosis factor-Related Apoptosis-Inducing ligand) (Teng et al. 2014). Le facteur eIF5A 
quant à lui est surexprimé dans plusieurs types de cancer, notamment les poumons, le pancréas, 
le colon, les ovaires, le foie et dans les leucémies myéloïdes chroniques. Cette surexpression 
d’eIF2 est associée à un mauvais pronostic (Chu et al. 2016). La surexpression de eIF6 a elle 
aussi été relatée dans différentes tumeurs malignes humaines, comme le cancer du côlon et du 
sein (Chu et al. 2016). 
  Le Ribosome 
Le séquençage nouvelle génération du génome a permis de dépister dans des échantillons de 
cancers diverses mutations dans les gènes codant les protéines ribosomiques aussi bien pour la 
sous unité 60S que 40S. Toutes ces mutations et leurs fréquences dans diverses formes de 
cancers sont répertoriées dans la revue de Sulima et collaborateurs (Sulima et al. 2017). Pour 
mieux comprendre ces mutations des protéines ribosomiques, qui via une altération de la fonction 
du ribosome dans la traduction, participent très probablement au développement tumoral, il est 
aujourd’hui nécessaire de mieux comprendre les mécanismes moléculaires sous-jacents. La 
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fonction altérée des ribosomes dans les cancers peut également être attribuée à des différences 
dans les modifications post-traductionnelles des ARNr (Ford 2020). Par exemple, des 
changements dans le profil de 2′-O-méthylation, dus à une surexpression de la fibrillarine (méthyl-
transférase indispensable pour la maturation des pré-ARNr), provoquent des modifications dans la 
fidélité de la lecture des codons et augmentemt la traduction d'ARNm cellulaires contenant des 
IRES (notamment des ARN codant pour des oncogènes, des proteines anti-apoptotiques et des 
proteines de survie). De ce fait la surexpression de la fibrillarine, par le biais de l’altération de la 
fonction du ribosome, a un rôle dans la tumorigenèse et est associée à un mauvais pronostic pour 
les patientes atteintes de cancer du sein (Marcel et al. 2013). Il a également été montré que 
plusieurs protéines ribosomiques fonctionnent indépendamment du ribosome. Ces rôles «extra-
ribosomiques» pourraient également être pertinents pour comprendre le rôle des ribosomopathies 
dans le développement des cancers, notamment parce que certaines de ces fonctions impliquent 
les gènes suppresseurs de tumeurs TP53 et MYC (Sulima et al. 2017). D’après ces observations, 
cibler le ribosome dans les thérapies anti-cancers semble une bonne stratégie puisque nous 
savons qu’une des caractéristiques des cellules cancéreuses est d’être dépendante de la la 
synthèse de novo de protéines. Par exemple, l’Homoharringtonine (HHT),un ester de synthèse qui 
interfère avec le site récepteur de l’ARNt du ribosome, a montré son efficacité dans un essai 
clinique de phase 2 en 2013 sur des patients atteints de leucémies myéloïdes chroniques (Gilles 
et al. 2020). 
 Les RBP 
Les RBP, en se liant à leurs cibles, orchestrent le devenir et la fonction des  ARNm de 
manière unique (Panthu et al. 2015). Il n'est donc pas surprenant que l'expression altérée des 
RBP soit un phénomène qui participe au développement et à la progression des tumeurs en 
modifiant l’expression d’ARNm participant à la croissance, la prolifération, l'invasion et la mort des 
cellules (Wurth et Gebauer 2015). D’ailleurs, l’expression de plus de 800 RBP est retrouvée 
augmentée dans 16 cancers différents comparés aux tissus normaux (selon les bases de données 
The Cancer Genome Atlas ou TCGA) (Wang et al. 2018) (Kechavarzi et Janga 2014) et que ces 
RBP sont principalement impliquées dans les mécanismes d’épissage alternatif et de régulation 
de la traduction (Bhat et al. 2015). Parmi les RBP retrouvées dérégulées dans les cancers, nous 
pouvons dénombrer de nombreuses enzymes responsables des modifications de bases des ARN. 
Les méthyltransférases et déméthylases qui régulent la méthylation des ARN jouent un rôle 
important dans de nombreux processus cellulaires fondamentaux par le biais de la régulation du 
métabolisme des ARN. Aussi, une dérégulation de leur expression et donc de facto une 
dérégulation de la méthylation des ARN, reconnue par différentes RBP, influence fortement la 
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transformation tumorale (Zhang 2018). Par exemple, METTL14 est nécessaire au développement 
et au maintien des cellules de Leucémie Myéloïde Aigue (LMA) ainsi qu’à l'auto-renouvellement 
des cellules souches leucémiques principalement via MYB et MYC. La diminution de METTL14 
contribue à diminuer l’expression des m6A, affecte la liaison d’eIF3a avec les ARNm de MYB et 
MYC et diminue donc leur traduction (Weng et al. 2018).  
Parmi les RBP dérégulées dans les cancers de nombreuses hélicases responsables du 
déroulement de nombreuses structures secondaires des ARN sont retrouvées. Par exemple 
DDX3X est surexprimée dans les cancers du sein, du colon, du foie, des poumons et retrouvée 
mutée dans les cancers tête/cou et les tumeurs hématologiques (Mohibi, Chen, et Zhang 2019). 
Dans les cellules de mélanomes par exemple, DDX3X contrôle la traduction de l'ARNm MITF 
(microphthalmia-associated transcription factor, oncogène connu pour être impliqué dans la 
synthèse de la mélanine) via un IRES dans son 5’UTR. Une perte de l’expression de DDX3X (par 
mutation du gène) engendre une diminution de l’expression de l’ARNm MITF qui conduit à une 
augmentation du potentiel métastatique du mélanome et à une résistance accrue aux traitements 
(Phung et al. 2019). DDX3X s'est avérée être une cible thérapeutique intéressante car elle 
favorise la prolifération des cellules tumorales. Plusieurs composés ont d’ailleurs été découverts 
pour inhiber son activité hélicase ou ATPase. Par exemple, la molécule RK-33 
(diimidazodiazepine) qui se lie spécifiquement à DDX3X et abroge son activité hélicase 
(Kondaskar et al. 2011). 
La dérégulation de la fonction des RBP dans les cancers n'est pas seulement due à une 
altération de l'expression des gènes, mais aussi aux altérations de l'activité des protéines. Il est 
aujourd’hui bien documenté que les RBP sont soumises des modifications post-traductionnelles 
(PTM) comme l'acétylation, la phosphorylation, la méthylation ou l'ubiquitination. Les PTM 
modifient les propriétés de liaison des RBP, leur fonction ou leur localisation subcellulaire. 
(Pereira, Billaud, et Almeida 2017). Par exemple, dans les cellules cancéreuses du sein, médiée 
par GSK3, la phosphorylation de RBM38 à la sérine 195 modifie sa conformation et abolit son 
interaction avec le facteur eIF4E sur l'ARNm P53 : il en résulte donc une augmentation de 
l’expression de p53. (Zhang et al. 2013) 
 Les ARN non codants  
Les voies de signalisation dans lesquelles les ARNnc exercent leurs fonctions sont 
multiples : ces voies permettent aux cellules de réparer les dommages à l'ADN, d'organiser la 
chromatine, d'effectuer la division cellulaire, de répondre aux signaux mitogènes et d'interagir 
avec d'autres types de cellules. Des changements d’expression des facteurs de ces voies 
hautement réglementées peuvent logiquement conduire les cellules vers une croissance cellulaire 
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maligne et le développement d’une tumeur. L’expression des ARNnc est en effet altérée dans les 
cancers et en impactant la traduction des facteurs de nombreuses voies de signalisation, 
participent à la progression tumorale. (Anastasiadou, Jacob, et Slack 2018). Néanmoins, les 
ARNnc n'ont pas toujours le même rôle à jouer dans le processus de tumorigenèse. En effet, un 
ARNnc peut fonctionner comme un suppresseur de tumeur dans un type de cancer mais favoriser 
la progression de la maladie dans un autre type : il est donc primordial de prendre en compte le 
contexte cellulaire. Par exemple, la perte d’expression du miR-23b confère un avantage prolifératif 
et favorise la migration et l'invasion des cellules cancéreuses de la vessie en impactant la 
traduction du facteur de transcription zeb1 (Majid et al. 2013) alors que la diminution de 
l'expression du même miRNA-23b dans les lignées cellulaires du carcinome du rein induit 
l'apoptose et réduit la capacité invasive des cellules.(Zaman et al. 2012). 
Un autre mécanisme par lequel les ARNnc participent à la régulation des gènes est celui 
induit par la liaison directe des longs ARN non codant (lncARN) à d'autres molécules d'ARN pour 
réguler leur stabilité ou leur traduction. Par exemple, le lncARN LincRNA-p21, suppresseur de 
tumeur important dans les cellules de cancers des poumons, se lie directement à au moins deux 
ARNm, y compris JUNB, qui code pour une sous-unité du facteur de transcription AP-1 et 
CTNNB1, qui code pour la β-caténine, pour réprimer leur traduction. (Yoon et al. 2012). 
De plus, les ARNnc peuvent se lier à des protéines seules ou en complexes et réguler certains 
aspects de leur fonction. Il a été notamment rapporté différentes interactions fonctionnelles entre 
les miARN et les RBP dans les modèles tumoraux, décrivant la réciprocité du mode de régulation 
dans lequel les miARN régulent les RBP et vice versa ou lorsque les miARN et les RBP coopèrent 
pour assurer l'ouverture de la structure, permettant ainsi l'interaction entre les miARN et leur cibles 
(Ciafrè et Galardi 2013). 
2. Les éléments en cis 
Le cancer est une maladie du génome causée par l'activation d'oncogènes et l’inhibition de 
suppresseurs de tumeur. Le séquençage haut débit pour des cohortes de malades (tels que The 
Cancer Genome Atlas (TCGA) et International Cancer Genome Consortium (ICGC)) a identifié de 
nombreuses mutations spécifiques aux tumeurs non seulement dans la séquence codante pour la 
protéine mais également dans des séquences non codantes. 98% du génome ne sont pas traduit 
en protéines ; des mutations entraînant une tumeur maligne peuvent donc survenir en dehors de 
la région codante notamment dans les régions 5’UTR et 3’UTR. Les facteurs qui interagissent 
avec l'ARN dans les régions non codantes régulent la stabilité de l'ARNm, l’export vers le 
cytoplasme, la localisation subcellulaire et l’efficacité de la traduction pour influencer la quantité 
totale de protéines synthétisées. Par conséquent, toute mutation ou défaut dans ces régions peut 
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fortement affecter l'expression des gènes, la viabilité, la croissance et le développement cellulaire. 
Des mutations peuvent altérer la structure secondaire des UTR ou se produire dans les sites de 
liaison des RBP, des uORF ou des IRES. Ces modifications peuvent affecter l'efficacité de la 
traduction, la stabilité de l'ARNm, la longueur de l'ORF ou l'interaction des RBP et donc impacter 
les processus cellulaires nécessaires au développement tumoral (Diederichs et al. 2016). Par 
exemple, une mutation silencieuse en position 201 dans la région 5’UTR de l’ARNm de p53 ne 
semble pas modifier la structure secondaire locale (en épingle à cheveux) mais affaiblit son 
interaction avec HDM2 d'environ 50%. Il a été suggéré que cette seule mutation silencieuse de 
l'ARNm de p53 peut affecter l'interaction avec son site de liaison dans HDM2 en provoquant des 
différences dans la structure tertiaire de l'ARNm de p53.(Swiatkowska et al. 2019). 
Les mutations dans les éléments en cis contenus dans la 3’UTR des ARNm affectent également 
l’efficacité de traduction dans les cancers, notamment en altérant la traduction dépendante des 
ARNnc. Une étude faite en 2010 par Nicoloso et collaborateurs, a montré qu’un variant 
fonctionnel, rs1799782 (C>T) dans la 3’UTR de XRCC1, gène clé dans la réparation des cassures 
simple brin de l’ADN, permet de renforcer la liaison du miR-138. Cela entraîne une expression 
plus élevée de XRCC1 en présence de miR-138 et influence le développement tumoral (Yuan et 
Weidhaas 2019). 
Au delà des mutations des structures ou motifs présents en cis, une altération des bases 
de l’ARN peut aussi contribuer au développement tumoral. En effet, de nombreuses études ont 
indiqué que la méthylation des m6A de l'ARN joue un rôle important dans l'initiation et la 
progression des tumeurs notamment dans les glioblastomes (GBM), les cancers du sein, les 
cancers du pancréas, les leucémies myéloïde aiguës, les cancers du foie et les cancers 
endométriques. L’altération de ces m6A a des conséquences doubles : d’une part, elle inhibe 
l’expression de suppresseur de tumeur. Par exemple, YTHDF1 (appelé aussi « reader » capable 
de reconnaître et de lier les m6A) augmente la traduction de eIF3C en se liant à l'ARNm de eIF3C 
modifié par des m6A et favorise l’expression d’eIF3c et de ses cibles, conduisant ainsi à la 
tumorigenèse et aux métastases du cancer des ovaires. (Liu et al. 2020). D’autre part, elle active 
des oncogènes. Dans les leucémies myéloïdes aiguës, des niveaux élevés de m6A sur MYC, 
BCL2 et PTEN notamment, favorisent la stabilité et la traduction de ces ARNm et conduisent donc 






III. eIF3: un paradigme de la régulation traductionnelle dans le cancer 
 
A. Structure du complexe eIF3 et rôle dans la régulation de la traduction globale 
 
Comme nous l’avons vu, l’initiation de la traduction globale des ARNm chez les eucaryotes 
nécessite l’intervention de différents facteurs eIF. Le complexe eIF3 (800 kDa), se compose de 13 
sous-unités non identiques qui varient en taille de 25 kDa à 170 kDa et sont nommées eIF3a à 
eIF3m. Ce complexe protéique joue un rôle essentiel dans la traduction en se liant directement à 
la sous-unité ribosomique 40S et en favorisant la formation du complexe de pré-initiation 43S 
(Siridechadilok et al. 2005) (Zhou et al. 2008). Récemment, il a été montré que eIF3 est composé 
des deux sous groupes suivants: le « cœur octamérique» formé des sous-unités eIF3a, eIF3c, 
eIF3e, eIF3f, eIF3h, eIF3l, eIF3k et eIf3m et « les sous-unités périphériques » formées des sous-
unités eIF3b, eIF3d, eIF3g et eIF3i. La dernière sous-unité eIF3j n'est pas présente dans le 
complexe eIF3 mais renforce la liaison de eIF3 à la sous-unité 40S et favorise la stabilisation du 
complexe d’initiation 43S (Valášek et al. 2017) 
L’interaction entre ces différentes sous-unités est permise grâce à la présence de deux domaines 
protéiques : le PCI (Proteasome, COP9, Initiation factor) et le MPN (Mpr1, Pad1 N-terminal). Plus 
précisément, le domaine PCI est présent dans eIF3a, eIF3c, eIF3e, eIF3k, eIF3l, eIF3m et le 
domaine MPN se retrouve dans eIF3f, eIF3h (Figure 8). Le noyau du cœur octamérique est formé 
par les sous-unités eIF3a et eIF3b interagissant entre elles via le motif de reconnaissance d'ARN 
(RRM) en N-terminal de eIF3b et le domaine spectrin en C-terminal de eIF3a. Pour compléter 
l’octamère, l'ajout simultané de eIF3c et eIF3m via leurs domaines PCI à eIF3a est nécessaire.  
eIF3f et eIF3h (via leurs domaines MPN) sont ajoutés au cœur eIF3a/b via eIF3m. Enfin, eIF3e et 
son partenaire eIF3d non octamérique, suivis par deux partenaires octamériques étroitement liés, 
eIF3k et eIF3l, sont recrutés par leurs domaines PCI pour terminer l'assemblage du complexe 
(Figure 8) (Valášek et al. 2017). Les domaines PCI et MPN permettent également au complexe 
eIF3 d’interagir avec les protéines du protéasome ou du signalosome COP9 qui sont des acteurs 
majeurs de la dégradation des protéines polyubiquitynylées. Ces domaines PCI et MPN confèrent 
donc la capacité à eIF3 de faire un lien entre la synthèse des protéines et leur dégradation (Suo et 









Figure 8 : Structure du complexe eIF3 chez les 
mammifères. Chez les mammifères, le complexe 
eIF3 se compose de 13 sous-unités (a-m). La sous-
unité eIF3j ayant une fonction de support fonctionnel 
pour le complexe eIF3 n’a pas été représentée ici. 
L'un des principaux domaines structurels partagés par 
plusieurs de ces sous-unités est le PCI (pour 
Proteasome, COP9, Facteur d’Initiation). Issu de 
(Zeman et al. 2019). 
 
 
En terme d'interactions avec la machinerie de traduction, l'octamère est décrit pour se lier à 
la sous-unité 40S du ribosome via les sous unités eIF3a et eIF3c (Gomes-Duarte et al. 2018). Le 
module eIF3b/i/g occuperait quant à lui le canal d'entrée d'ARNm du ribosome, où eIF3b interagit 
directement avec les protéines ribosomiques. Des travaux ont aussi montré que l'extrémité C-
terminale de eIF3a et l’RRM de eIF3b interagissent avec l'extrémité N-terminale de l’hélicase 
DHX29 qui est accrochée au ribosome lors du scanning des ARNm. (Pisareva et Pisarev 2016). 
Finalement, d’une part nous avons l'octamère eIF3 qui se lie à la sous unité 40S proche du canal 
de sortie de l'ARNm et d’autre part les sous-unités eIF3b/3i/3g situées près de l'entrée du canal, 
encerclant ainsi la petite sous-unité du ribosome (Figure 9) (Hinnebusch 2017) (Gomes-Duarte et 








Figure 9: Représentation schématique de la disposition des facteurs d'initiation et leurs 
sous-unités dans le complexe 43S. Le complexe 43S est illustré à partir de l’arrière (a), puis 
côté solvant (b) et enfin de l’avant (c). D’un côté le complexe eIF3 lie la sous unité 40S proche du 
canal de sortie de l'ARNm, tandis que de l’autre coté les sous-unités 3b-3i-3g sont situées près de 
l'entrée du canal et encerclent la petite sous-unité du ribosome. La sous-unité 40S est 
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représentée en gris; tous les autres facteurs et sous-unités sont étiquetés et colorés différemment 
(a-c). Issu de (des Georges et al. 2015) 
 
Le facteur eIF3, au delà de sa liaison avec le ribosome, peut aussi lier d’autres eIF (listées 
dans la revue (Gomes-Duarte et al. 2018)). eIF3a, par exemple, en plus d'être la sous-unité 
d'échafaudage pour l'assemblage de l’octamère, est capable d'interagir avec eIF4B qui régule 
l’activité de eIF4A (Gomes-Duarte et al. 2018). La liaison du complexe eIF3 à eIF1A et eIF4G est 
également essentielle pour la régulation de l’initiation de la traduction (Prévôt, Darlix, et Ohlmann 
2003). L’interaction de eIF3 avec eIF4G est notamment permise par la sous-unité eIF3e 
(LeFebvre et al. 2006) mais plus récemment des travaux ont montré que eIF3c et eIF3d 
interagissent également avec eIF4G (Villa et al. 2013). Une étude récente a également montré 
que eIF3e est capable de réguler la phosphorylation de eIF4E via son interaction avec MNK1, qui 
est la kinase activatrice de eIF4E (Walsh et Mohr 2014). 
Le rôle du complexe eIF3 ne se limite pas au recrutement de la petite sous unité du 
ribosome sur l’ARNm mais ce complexe peut aussi promouvoir presque toutes les étapes de 
l'initiation de la traduction (Valášek et al. 2017). Notamment, eIF3 peut conserver les sous-unités 
40S et 60S séparées tant que tous les contrôles nécessaires à une traduction efficace ne sont pas 
réunis (Kolupaeva et al. 2005) et peut également impacter l’efficacité du balayage du ribosome sur 
l’ARNm ainsi que la fidélité de la sélection du codon AUG, notamment au travers de la 
coopération eIF3j/eIF1A et de l’assemblage du complexe 43S (Valášek et al. 2004) (Elantak et al. 
2010). 
Des données suggèrent également que même si le complexe eIF3 ne semble avoir de rôle ni 
dans le recrutement de la grande sous unité 60S du ribosome ni dans les étapes préliminaires de 
l’élongation de la traduction, sa liaison se maintient au ribosome 80S afin de participer à la 
terminaison de la traduction et d’assurer le recyclage des sous-unités du ribosome pour le 
redémarrage d’un nouveau cycle de traduction (cas des ARNm avec un ORF court) (Pöyry, 
Kaminski, et Jackson 2004). En outre, en 2019 David J Young et collaborateurs ont montré que la 
présence de la sous unité eIF3j (in vivo) est essentielle pour la reconnaissance du codon STOP, 
la dissociation de la sous-unité 60S du ribosome et un recyclage efficace du ribosome afin de 
démarrer un nouveau cycle de traduction (Young et Guydosh 2019). 
 
B. La place de eIF3 dans la régulation de la traduction spécifique 
 
L’étendue des rôles du complexe eIF3 dans l'initiation de la traduction émane très 
probablement  de sa complexité, ainsi que du fait qu'il interagit directement avec plusieurs autres 
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eIF et dans une certaine mesure coordonne leur placement et leurs conformations fonctionnelles 
sur la surface de la petite sous-unité ribosomale. Outre ce rôle indispensable de eIF3 dans 
l'initiation de la traduction globale, de nombreux rapports suggèrent que eIF3 contrôle également 
d'autres modes d'initiation de la traduction plus spécifiques (Neusiedler et al. 2012) (Lee, 
Kranzusch, et Cate 2015). Une étude par PAR-CLIP (photoactivatable ribonucleoside-enhanced 
crosslinking and immunoprécipitation) a notamment permis d’identifier les ARNm qui interagissent 
spécifiquement avec eIF3 dans des cellules HEK293T, ayant un rôle dans le cycle cellulaire, 
l’apoptose et la différenciation. Apres avoir marqué radioactivement leurs ARN et exposé aux UV 
leurs extraits cellulaires de HEK293T (garantissant des liaisons ARN/protéines directes), une 
immunoprécipitation avec un anticorps contre eIF3b est réalisée. Des lavages très stringeants 
(forte concentration en sels) et un traitement RNAse ont permis de montrer que seulement les 
sous unités eIF3a, b, d et g ont cette capacité de liaison directe à l’ARN. (Lee, Kranzusch, et Cate 
2015). Dans cet article, au travers de l’étude de deux ARNm BTG1 et c-JUN, les auteurs ont 
également montré que eIF3 utilise une structure en tige-boucle présente dans la région  5’UTR de 
ces deux cibles pour exercer soit une activation soit une répression traductionnelle. eIF3 est donc 
capable de promouvoir directement le recrutement du complexe 43S dans un contexte d’ARNm 
spécifique via des structures secondaires pour ainsi contribuer à une grande diversité de 
mécanismes de contrôle traductionnel (Valášek et al. 2017) (Lee, Kranzusch, et Cate 2015) 
(Neusiedler et al. 2012). Toujours au travers de l’étude de l’ARNm c-JUN, les auteurs ont montré 
que la sous-unité eIF3d est impliquée dans ce mécanisme de régulation de sa traduction. Il a été 
ensuite démontré que eIF3d lie directement la coiffe en 5ʹ, un rôle jusqu’alors exclusivement 
réservé à eIF4E, révélant donc un nouveau mode de régulation de la traduction coiffe-dépendante 
et eIF4E-indépendante (Figure 10) (Lee et al. 2016). Cependant, comment expliquer une 
sensibilité aussi accrue à eIF3d et non à eIF4E spécifique à certains ARNm ? Dans le cas de c-
JUN, il a été proposé qu’un élément inhibiteur de eIF4E bloquerait son recrutement dirigeant une 
reconnaissance alternative de la coiffe par eIF3d (Lee et al. 2016). D’autres travaux menés chez 
la drosophile ont également démontré l’implication d’un mécanisme dépendant de eIF3d pour la 
traduction de l’ARNm msl2 via la protéine Hrp48. En effet, Hrp48 en se fixant dans la partie 3’UTR 
de l’ARNm de msl2, interagit avec PABP et eIF3d, induisant ainsi l’inhibition du recrutement du 
complexe 43S et donc de l’initiation de la traduction, phénomène essentiel pour l’inactivation du 
chromosome X (Szostak et al. 2018). 
Une autre preuve en faveur d’une traduction spécifique dépendante de eIF3d est le travail sur la 
chaîne respiratoire chez la levure Schizosaccharomyces pombe (Shah et al. 2016). En utilisant 
des analyses de transcriptomique, protéomique et métabolomique, des travaux ont montré une 
défaillance frappante des cellules dépourvues en eIF3e et eIF3d pour synthétiser les composants 
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de la chaîne de transport respiratoire associée à un vieillissement cellulaire prématuré. Cette 
fonction de régulation métabolique semble conservée dans les cellules humaines dans lesquelles 
eIF3e se lie aux 5’UTR des ARNm codant des facteurs du métabolisme et favorise leur traduction. 
Ainsi, ce module eIF3d-eIF3e indépendant du reste du complexe eIF3, orchestre un mécanisme 
de traduction spécifique des ARNm contrôlant le métabolisme énergétique (Shah et al. 2016). 
 






Figure 10 : Éléments et structures d'ARN régulateurs agissant en cis dans les 5’UTR 
eucaryotes influençant la traduction des ARNm eIF3-dépendante. Liaison de eIF3d à la coiffe 
via une structure en tige boucle permettant le recrutement direct du complexe d’initiation 43S (a). 
Liaison de eIF3 à des modifications de l’ARN (type m6A) permettant  le recrutement direct du 
complexe d’initiation 43S (b). Adapté de (Leppek, Das, et Barna 2018) 
 
D’autres travaux récents ont mis en lumière que les modifications d'ARN de type m6A utilisent le 
complexe eIF3 pour le recrutement du ribosome indépendant de la coiffe (Figure 10). Des 
expériences de footprinting (ARN marqués libres ou liés à des RBP sont digérés par RNAse et les 
produits de digestions sont analysés par gel d’électrophorèse pour identifier les sites de liaison 
des RBP) et des essais de traduction in vitro ont montré que les m6A stimulent la traduction 
indépendante de la coiffe grâce à leur interaction directe avec eIF3. La présence d’une seule m6A 
dans le 5’UTR suffit à lier directement eIF3 notamment via la sous unité eIF3a, et donc à recruter 
le complexe 43S pour initier la traduction en l'absence de eIF4E (Meyer et al. 2015). Cette 
régulation de la traduction par eIF3 lié aux m6A devient particulièrement importante dans des 
conditions de stress, comme les chocs thermiques qui augmentent sélectivement et redistribuent 
les m6A dans les 5’UTR d’ARNm spécifiques (HSP70), favorisant ainsi une traduction sélective de 
réponse au stress (Meyer et al. 2015). Le complexe eIF3 peut également collaborer avec les 
enzymes qui régulent les m6A pour réguler la traduction. Il a été montré par microscopie 
électronique que METTL3 qui lie des m6A dans la partie 3’UTR d’ARNm impliqués dans la 
progression tumorale et l’apoptose, interagit avec eIF3 via la sous-unité eIF3h qui elle se situe 
dans la partie 5’UTR. Ce lien physique entre ces facteurs protéiques favorise un modèle de 
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circularisation de l’ARN dans lequel la formation et le recyclage de multiples polysomes 
permettent d’augmenter la traduction des ARNm cibles (Figure 11) (Choe et al. 2018) 
 
 
Figure 11 : Modèle de Traduction d'ARNm dépendant de 
METTL3 et de eIF3h. METTL3 lie des m6A dans la partie 
3’UTR et interagit avec eIF3 via la sous-unité eIF3h qui elle se 
situe dans la partie 5’UTR de l’ARN. Issu de (Choe et al. 2018). 
 
 
Comme nous l’avons décrit précédemment, le complexe eIF3 peut interagir directement avec 
des hélicases comme eIF4A et DHX29 au cours de l’initiation de la traduction globale. Néanmoins, 
son interaction avec d’autres hélicases comme DDX3X peut aussi se faire dans un contexte 
spécifique à certains ARNm (Soto-Rifo et Ohlmann 2013) (Lee et al. 2008). En effet, des travaux 
de Soto-Rifo et collaborateurs en 2012 ont montré que DDX3X favorise le recrutement du 
complexe 43S (et donc la traduction) d'un sous-ensemble d'ARNm possédant des structures 
particulières (semblables à la structure TAR (Trans-activation response element) en tige-boucle 
du virus HIV) à leur extrémité 5’UTR par son interaction avec PABP et eIF4G (Soto-Rifo et al. 
2012). Il a également été montré que la coopération entre DDX3X et eIF3 peut se faire dans un 
contexte IRES-dépendant (Soto-Rifo et Ohlmann 2013). En effet, DDX3X coopère avec RPL13 
pour permettre l'assemblage du ribosome 80S pour une initiation optimale de la traduction de 
l'ARNm du virus FMDV (Foot-and Mouth Disease Virus). Les auteurs ont démontré que le 
recrutement des sous-unités eIF3e et eIF3j et donc l’initiation de la traduction sur l'IRES viral est 
DDX3X dépendant. Ce travail fournit le premier lien entre DDX3X et eIF3e/j et la reconnaissance 
du rôle de RPL13 dans la modulation de la traduction virale dépendante d’une IRES (Han et al. 
2020). Il a  été suggéré que c’est via son domaine N-terminal que DDX3X recrute le complexe de 
pré-initiation 43S aux 5′UTR des ARNm, du moins pour l’exemple du virus HIV (Fröhlich et al. 
2016). D’autres motifs, comme par exemple des uORF peuvent permettre une initiation 
spécialisée de la traduction par eIF3 et DDX3X. Dans des conditions normales de vie cellulaire, 
eIF4F et eIF3 participent au recrutement du complexe 43S à la coiffe et à un balayage stringeant 
du codon initiateur. Dans le cas de l’ARNm codant ATF4, ce balayage stricte conduit le ribosome 
à traduire un ORF possédant un codon STOP prématuré : par NMD (nonsense-mediated decay) 
l’ARNm de ATF4 nouvellement synthétisé est degradé. Cependant, dans des lignées de cancers 
« tête et cou » où DDX3X est surexprimé, DDX3X renforce spécifiquement l'association du CBC 
(Cap-Binding Complex) à la coiffe (à la place d’eIF4F). L’interaction CBC-DDX3X-eIF3 
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(notamment des sous-unités g,i,a,h) permet malgré tout une initiation de la traduction de l’ARNm 
d’ATF4 via un uORF (reconnu à la place de l’ORF principal par un mécanisme de « leaky 
scanning ») favorisant ainsi la traduction coiffe-dépendante et l’accumulation de la protéine ATF4 
dans ces lignées cancéreuses (Chen et al. 2018).  
Les facteurs eIF3 peuvent aussi collaborer avec des RBP pour stimuler la traduction de cibles 
particulières. Des résultats démontrent que P311, une protéine exprimée dans le cerveau et les 
muscles lisses, est une nouvelle protéine de liaison à l'ARN qui, en interagissant directement avec 
la 5’UTR du TGF stimule la traduction du TGF par le recrutement de eIF3b (Yue et al. 2014). 
 
C. Les rôles extra-ribosomiques d’eIF3 
 
Les sous-unités eIF3 sont responsables de nombreuses fonctions (autre que la traduction des 
ARNm) au niveau cellulaire à travers un interactome vaste et diversifié (Figure 12) qui demande à 
être investigué plus en profondeur (Gomes-Duarte et al. 2018). Des travaux ont par exemple 
rapporté une interaction entre le domaine PCI de eIF3a et le régulateur négatif de la famille Rho 
GTPases (p190A RhoGAP). Ces données ont apporté de nouvelles perspectives sur le rôle de 
eIF3 dans la migration cellulaire, l'endocytose et la cytocinèse, procesuus regulés notamment par 
de nombreuses GTPases. eIF3f a quant à elle été décrite comme une enzyme à activité 
deubiquitinase régulant la voie Notch, une voie de signalisation cruciale pour le développement, 
dont la dérégulation peut être liée à de nombreuses pathologies (Marchione, Leibovitch, et 
Lenormand 2013). D’autres travaux ont montré que eIF3g est capable d’interagir directement avec 
Pelota, un facteur participant à la régulation de la prolifération et de l’auto-renouvellement des 
cellules souches (Burnicka-Turek et al. 2010). Ces données soulignent donc le rôle important du 
complexe eIF3 dans plusieurs processus biologiques centraux. 
Nous savons également que eIF3 est impliqué dans la dégradation des ARNm portant des 
codons STOP prématurés par le mécanisme de NMD, notamment par le biais de la sous unité 
eIF3e. En effet, des travaux ont montré que l’inhibition de l’expression de eIF3e empêche la 
dégradation des ARNm normalement dégradés par le NMD.(Morris et al. 2007) (Figure12). De 
plus, un autre  groupe de chercheurs a confirmé ces données et a montré qu’eIF3e est en 
concurrence avec Tax (Transactivator of pX), oncoprotéine virale exprimée par le rétrovirus T-
lymphotrope humain de type 1 (HTLV-1) pour l’interaction avec des facteurs du NMD comme 
UPF1, pour mettre en place un NMD efficace. (Mocquet et al. 2012). 
Le complexe eIF3 peut aussi réguler la dégradation des protéines par le protéasome. En 
effet, les deux domaines, PCI et MPN (détaillés dans le paragraphe A.) leur permettent d’interagir 
avec les protéines du protéasome ou du signalosome COP9 qui sont des acteurs majeurs de la 
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dégradation des protéines polyubiquitynylées (Suo et al. 2011). Ces domaines ont été montrés 
comme étant essentiels pour certaines sous-unités; par exemple, la perte du domaine PCI pour 
eIF3e lui confère un rôle d’oncogène dans un modèle de cancers du sein (Mack et al. 2007). 
Par ailleurs, la présence de peptides NES (nuclear export signal) et NLS (nuclear 
localization signal) dans la séquence protéique de certaines sous-unités d’eIF3 les renvoient plutôt 
vers un rôle nucléaire. Par exemple, la localisation nucléaire d’eIF3e a été montrée comme jouant 
un rôle dans la réponse aux dommages de l'ADN (Figure 12). En effet, en utilisant des tests 
d'immunofluorescence après traitement au neocarzinostatin (antibiotique radio-mimétique 
générant des cassures doubles brins) eIF3e apparaît localisée sur les sites de dommages à l'ADN 
et contribue à l'accumulation d’ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated, senseur des cassures double 
brins de l’ADN), améliorant ainsi la réponse aux dommages à l'ADN (Morris et al. 2012). 
L’association d'eIF3e avec des microtubules pendant la mitose a également été reportée. 
L’inhibition d’eIF3e dans ce contexte a montré une altération de la ségrégation chromosomique et 
de la cytocinèse par un défaut d'activation de la cycline B-CDK1. eIF3e a également été impliquée 
dans la régulation de MCM7, un acteur critique de la réplication de l’ADN lors de la phase S. En 
effet, eIF3e interagit avec la forme polyubiquitinylée de MCM7 dans le noyau altérant ainsi sa 
dégradation protéasomique (Figure 12) (Morris et Jalinot 2005). 
Enfin, certaines sous unités jouent un rôle direct dans le cycle cellulaire. Par exemple, 
l'interaction d'eIF3k avec la cycline D3 joue un rôle crucial dans le cycle cellulaire mais aussi dans 
la différenciation cellulaire, la régulation transcriptionnelle et l’apoptose (Gomes-Duarte et al. 
2018); pour les cellules cancéreuses gastriques, après extinction de l'expression de eIF3b, 
l’expression de E2F1 (facteur de transcription nécessaire à la transition en phase S) et des 
cyclines D et E diminue. eIF3b peut donc affecter partiellement la prolifération cellulaire en 
régulant notamment E2F1, par un mécanise encore méconnu. (Ma et al. 2019). 
 
Figure 12. Les différents rôles extra 
ribosomiques d’eIF3e 
En plus de son rôle dans la synthèse des 
protéines, eIF3e a été impliquée dans 
plusieurs processus cellulaires tels que la 
dégradation des ARNm induite par NMD, la 
dégradation des protéines, la réponse aux 
dommages à l'ADN et le cycle cellulaire. Issu 




D. Dérégulation du complexe eIF3 dans les cancers  
 
Au vu des nombreuses fonctions, à la fois dans la traduction globale et spécifique du complexe 
eIF3 mais aussi dans d’autres processus cellulaires, il n’est pas étonnant que des dérégulations 
de l’expression de toutes ces sous-unités soient retrouvées dans différents cancers, participant à 
l’expression d’oncogènes et au processus néoplasique (Yin et al. 2018) (Hershey 2015) (Gomes-
Duarte et al. 2018). 
L’expression augmentée ou diminuée de chaque sous-unité d’eIF3 dans différents cancers est 











Figure 13 : Surexpression et diminution de l’expression des sous-unités d’eIF3 dans 
différents cancers.  
Adapté de (Sesen et al. 2017) (Hershey 2015) (Gomes-Duarte et al. 2018) (Yin et al. 2018) (Ma et 
al. 2019) (Silvera, Formenti, et Schneider 2010) (Marina et al. 2019) (He et al. 2017) (Luwei et al. 
2011) 
 
De nombreuses sous-unités du complexe eIF3 se comportent comme des oncogènes. En 
effet, l’inhibition des sous-unités eIF3a, eIF3b, eIF3c, eIF3d, eIF3e, eIF3h et eIF3m retrouvées 
surexprimées dans différents modèles cancéreux, impacte la régulation de l’expression de sous-
ensemble d'ARNm importants pour la tumorigenèse, les métastases, la progression du cycle 
cellulaire, l’apoptose, la réponse aux traitements et la réparation de l'ADN (Yin et al. 2018). Par 
exemple, dans les cancers des poumons, la régulation de CDKN1B (qui code pour l’inhibiteur du 
cycle p27) par eIF3a fournit un lien moléculaire entre malignité et contrôle de la traduction par la 
surexpression de eIF3a (Dong et Zhang 2003). eIF3b, quant à elle, ne s’est révélée surexprimée 
que dans un nombre plus limité de cancers (Figure 12) et notamment dans les gliomes (ensemble 




















eIF3b diminue la prolifération des cellules U87 (en phases G0 / G1) et induit l’apoptose. Ces 
résultats suggèrent que eIF3b puisse être une cible thérapeutique potentielle pour les thérapies 
anti-gliomes (Liang et al. 2012). La surexpression de eIF3h dans les cancers de la prostate et des 
poumons (non à petites cellules) est associée à une amplification de c-MYC et est corrélée à une 
meilleure réponse après un traitement par géfitinib (un inhibiteur du récepteur du facteur de 
croissance épidermique EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) (Cappuzzo et al. 2009). 
Comme expliqué précédemment, il a également été montré un lien physique direct et une 
interaction fonctionnelle entre METTL3 et eIF3h via un modèle de circularisation de l’ARN. 
METTL3 promeut la traduction d'un grand sous-ensemble d'ARNm oncogènes modifiés par m6A 
dans les tumeurs pulmonaires primaires humaines. L'interaction METTL3 – eIF3h est nécessaire 
pour une augmentation de la traduction d’ARN impliqués dans la transformation oncogénique. 
L’inhibition de METTL3 inhibe la tumorigenèse, sensibilise les cellules cancéreuses du poumon 
aux inhibiteurs BRD4 (Bromodomain 4 inhibitor qui cible la transcription des gènes) et pourrait 
donc être envisagé comme une nouvelle cible thérapeutique potentielle (Choe et al. 2018) (Zheng 
et al. 2019). 
La sous-unité eIF3f quant à elle semble se comporter plutôt comme un suppresseur de 
tumeur. En effet, la perte de l’expression d’eIF3f peut être trouvée dans de nombreuses tumeurs 
(Figure 12). Il a été démontré que la surexpression de eIF3f inhibe la traduction, la croissance 
cellulaire, la prolifération cellulaire et induit l'apoptose dans le mélanome et les cellules 
cancéreuses du pancréas (Yin et al. 2018) (Silvera, Formenti, et Schneider 2010). En effet, la 
surexpression d’eIF3f dans des lignées de cancers pancréatiques diminue l’expression des sous-
unités ribosomales 40S et 60S par dégradation des ARNr 28S et 18S (Shi et al. 2006). 
La sous-unité eIF3e, qui est l’objet de ma thèse, semble porter la double casquette 
d’oncogène et de suppresseur de tumeur. D’un coté, s’appuyant sur son possible rôle 
oncogénique, une étude dans des cellules de GBM (tumeurs cérébrales la plus répandues dont 
nous parlerons dans la partie IV.) a montré que l'inhibition d’eIF3e induit une diminution de la 
prolifération par arrêt du cycle cellulaire et une augmentation de l’apoptose. De manière 
intéressante, ces phénotypes sont indépendants de la traduction globale et l’inhibition 
s'accompagne d'une diminution de l'expression de HIF (Hypoxia Inductible Factors), un facteur de 
transcription clé dans la réponse à l’hypoxie et un marqueur de mauvais pronostic, via un 
mécanisme encore inconnu (Sesen et al. 2014). Une autre étude, dans des cellules de cancers du 
sein, a montré que même si eIF3e n'est pas requis pour la traduction globale, il peut réguler soit 
positivement soit négativement des classes d’ARNm impliqués dans la prolifération cellulaire, 
l'invasion et l'apoptose. Les cellules de carcinome mammaire appauvries en eIF3e ont elles aussi 
montré une réduction de leur capacité d’invasion et de prolifération in vitro (Grzmil et al. 2010). 
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Cependant d’autres travaux ont montré qu’au contraire eIF3e pouvait se comporter davantage 
comme un suppresseur de tumeur. Buttitta et ses collègues ont examiné l'expression d’eIF3e 
dans des échantillons de cancers du poumon et ont montré qu’une partie des tissus présentaient 
une diminution de l'expression d’eIF3e par rapport aux tissus témoins. En effet, 85% de ces 
tumeurs présentent une hyperméthylation du promoteur du gène codant eIF3e. La faible 
expression de l'ARNm eIF3e s'est particulièrement avérée comme étant un prédicteur de mauvais 
pronostic pour les patients (Buttitta et al. 2005). En parallèle, in vitro, Suo et ses collègues ont 
démontré que l’inhibition d’eIF3e dans des cellules normales d’épithélium mammaire humain 
(MCF-10A) ont conduit à une morphogenèse anormale et à la formation d'acini abbérants. eIF3e 
s'est en fait avéré nécessaire pour l'assemblage et la fonction optimale du protéasome et son 
inhibition a conduit à une accumulation d’oncoprotéines offrant le potentiel de transformer les 
cellules de l’épithélium mammaire (Suo et al. 2011). Enfin, dans une étude récente qui visait à 
rechercher des protéines biomarqueurs de la résistance à la thérapie au tamoxifène dans les 
cancers du sein, il a été constaté que la surexpression d’eIF3e était significativement associée à 
la survie sans progression prolongée chez les patients sensibles au tamoxifène indiquant que 
eIF3e pourrait apparaître comme un prédicteur potentiel de la réponse au tamoxifène (Umar et al. 
2009).  
IV. Modèle d’étude pour les travaux de thèse: les glioblastomes 
A. Généralités sur la maladie 
1. Nomenclature et incidence de la maladie 
La glie (mot grec signifiant colle) représente les cellules du cerveau qui fournissent aux 
neurones nourriture, protection et soutien structurel. Il y a environ 10 à 50 fois plus de cellules 
gliales que de cellules nerveuses et elles sont le plus souvent impliquées dans les tumeurs 
cérébrales, appelées gliomes (environ 80% de toutes les tumeurs cérébrales malignes). 
Historiquement, les différentes classes de gliomes se distinguent en fonction du type de cellules et 
des caractéristiques histologiques (Rajaratnam et al. 2020). Les astrocytes font partis 
des« cellules gardiennes » du Système Nerveux Central (SNC) et peuvent être à l’origine 
d’astrocytomes. Les glioblastomes (GBM) sont l'une des formes les plus courantes et les plus 
nuisibles des astrocytomes. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) classe les gliomes en 
différents grades (du Grade I, avec faible taux de prolifération des cellules, au Grade IV (les GBM) 
qui sont des tumeurs malignes de très mauvais pronostic) sur la base d’informations moléculaires 
de la tumeur et sur le niveau de malignité. Cette sous-catégorisation est particulièrement influente 
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au niveau clinique, car elle peut aider à déterminer le type de traitement(s) pour les patients 
(Rajaratnam et al. 2020) (Louis et al. 2016). 
Les GBM sont des cancers rares avec une fréquence d’apparition estimée à 3,5 cas pour 100 000 
personnes par an dans le monde. Les GBM primaires sont les plus fréquemment observés (90% 
des cas) chez des sujets de plus de 60 ans à l’opposé des GBM secondaires qui se développent à 
la suite de l’évolution de gliomes de plus bas grade et chez des sujets plus jeunes (en moyenne 
40 ans) (Ohgaki et Kleihues 2005).  
2. Diagnostic et traitements de référence 
Les manifestations cliniques des GBM sont généralement liées à l'aspect fonctionnel de la 
zone du cerveau touchée (maux de tête, fatigue, troubles de la mémoire légers allant jusqu’à la 
perte de vision et/ou l’altération du langage) (Alexander et Cloughesy 2017). Les outils de 
diagnostics pour les GBM sont principalement des outils d’imagerie médicale non invasifs comme 
la tomodensitométrie (scanner) ou l’imagerie par résonnance magnétique (IRM). L'IRM reste 
l'examen de référence permettant une définition précise de la tumeur (Carlsson, Brothers, et 
Wahlestedt 2014). L’agressivité de ces tumeurs, l’imprécision des signes évoqués par les patients 
et les outils de diagnostics limités font des GBM des tumeurs décelées à un stade déjà très 
avancé. 
Le traitement standard actuel des GBM est de nature multimodale, impliquant l’association de la 
chirurgie, de la radiothérapie et de la chimiothérapie. La chirurgie consiste en une résection 
maximale de la tumeur pour soulager la pression intracrânienne imposée qui peut être à l’origine 
de nombreux troubles chez le patient. Après la chirurgie, la plupart des patients subissent 
simultanément une radiothérapie et une chimiothérapie. La posologie standard actuelle de 
radiothérapie est de 2 Gray par fraction par jour, 5 jours par semaine, en continu pendant 6 
semaines, avec une dose totale de 60 Gray. Concernant la chimiothérapie, deux agents 
chimiothérapeutiques et un anticorps monoclonal sont disponibles pour les patients atteints de 
GBM : le témozolomide (TMZ),la carmustine et le bevacizumab)  (Rajaratnam et al. 2020). Le 
TMZ qui est le traitement chimiothérapeutique de référence, méthyle les purines A ou G en 
position O6 (O6-meG) de l’ADN, méthylation qui provoque un mésappariement avec les autres 
bases et induit le déclenchement de la réponse « Mismatch Repair » (MMR) (Figure 14). Les 
protéines du MMR ont besoin de supprimer la base alkylée en créant une cassure simple brin 
dans l’ADN. Pour terminer la réparation des mésappariements, l'ADN polymérase comble cette 
cassure simple brin avant la ligature de l'ADN en insérant à nouveau une thymine en face de l'O6-
meG, stimulant un autre cycle de MMR. Ce cycle futile de MMR et cette accumulation de cassures 
simple brin dans l'ADN génèrent des cassures doubles brins lors de cycles de réplication 
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ultérieurs entraînant l'arrêt du cycle cellulaire et/ou la mort cellulaire (McFaline-Figueroa et al. 
2015). 
Malgré ces traitements, la survie médiane après traitement est d’environ 15 mois, il est donc 
presque impossible de nos jours de guérir ces patients. Au delà de cette résistance aux 
traitements, à cause de la nature hétérogène des GBM (expliqué ci-dessous), il est extrêmement 
difficile de développer une approche thérapeutique avec un résultat uniforme pour tous les 













Figure 14 : Mécanisme d’action du témozolomide.  Le TMZ, par méthylation, provoque un 
mésappariement avec les autres bases et induit le déclenchement de la réponse «Mismatch 
Repair » (MMR). Les protéines du MMR suppriment la base alkylée en créant une cassure simple 
brin dans l’ADN. L'ADN polymérase comble cette cassure simple brin en insérant à nouveau une 
thymine en face de l'O6-meG, stimulant un autre cycle de MMR. Ce cycle futile de MMR et cette 
accumulation de cassures simple brin dans l'ADN génèrent des cassures double brin lors de 
cycles de réplication ultérieurs entraînant la mort cellulaire. Adapté de (Fu, Calvo, et Samson 
2012).  
3. Hétérogénéité des glioblastomes 
 Hétérogénéité intra-tumorale  
Mieux comprendre les bases moléculaires des GBM joue un rôle clé non seulement dans 
l'identification des biomarqueurs de la maladie mais aussi dans la conception et le développement 
de nouveaux agents chimio-thérapeutiques potentiels adaptés à chaque patient. Une analyse des 
tumeurs GBM appartenant à la base de données TCGA a permis d’identifier des mutations 
communes dans des gènes tels que EGFR, PTEN et IDH1 (isocitrate déshydrogénase 1) ainsi 
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que la présence fréquente et simultanée d'anomalies dans la voie du suppresseur de tumeur et 
facteur de transcription TP53, ce qui a permis de distinguer quatre nouveaux sous-groupes de 
GBM, appelés classiques (CL), mésenchymateux (MES), neural (NE) et proneural (PN) (Wang et 
al. 2017). Chaque sous-groupe se distingue par différentes mutations dans les gènes évoqués 
précédemment ainsi que par des signatures cellulaires différentes provenant de cellules 
cérébrales distinctes: 
- le type CL : présente des mutations pour les gènes EGFR et PTEN ainsi que des marqueurs 
propres aux astrocytes.  
- le type MES : présente des mutations pour les gènes NF1 (neurofibromine 1), TP53 et PTEN 
ainsi que des marqueurs propres aux cellules astrocytes. 
- le type PN : présente des mutations pour les gènes TP53 et IDH1 ainsi que des marqueurs 
propres aux oligodendrocytes (cellules constituant la gaine de myéline autour des axones 
neuronaux) 
     - le type NE : ne présente aucune mutation caractéristique et exprime plutôt des marqueurs 
propres aux neurones.(Verhaak et al. 2010).  
Wang et collaborateurs ont également montré qu’à l’échelle d’une tumeur donnée, ces différents 
sous-types coexistent aboutissant à une hétérogénéité intra-tumorale forte. Ils ont aussi montré 
que chaque sous-type active différenciellement le microenvironnement tumoral et immunitaire 
(Wang et al. 2017).  
Aujourd’hui, neuf voies de signalisation sont connues pour être dérégulées et impliquées dans 
la pathogenèse des GBM (Rajaratnam et al. 2020). Parmi elles, le métabolisme des cellules 
cancéreuses revêt une importance particulière (Figure 15). En effet, la dérégulation du cycle de 
Krebs par des mutations du récepteur à l'isocitrate déshydrogénase (IDH) ou des perturbations 
dans la synthèse des acides gras (via la dérégulation de la voie des céramides) perturbent l’apport 
en énergie des cellules et la synthèse en métabolites, favorisant la survie cellulaire et la 
prolifération tout en inhibant l’apoptose (Rajaratnam et al. 2020). Les mutations IDH existent en 
grand nombre dans les GBM secondaires mais sont rares dans les GBM primaires (Parsons et al. 
2008). Les GBM présentant un profil de mutation pour IDH surviennent chez des patients plus 
jeunes et sont de moins bon pronostic (Louis et al. 2016). 
L’angiogenèse est également une des grandes voies de signalisation impactées dans les 
cancers, incluant les GBM (Figure 15). Les cellules de gliomes libèrent de nombreux facteurs pro-
angiogéniques, dont le TGFβ (Transforming Growth Factor β) et le VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor), qui façonnent le système vasculaire tumoral en condition hypoxique. Des 
dérégulations de la voie du VEGF notamment jouent un rôle clé dans la promotion de 
l'angiogenèse des GBM et optimise la fonction et la survie du microenvironnement tumoral 
 
 45 
(Rajaratnam et al. 2020). Cette dérégulation de l’angiogenèse au niveau du tissu tumoral conduit 
souvent à des occlusions vasculaires (thromboses microvasculaires) favorisant davantage une 
oxygénation intratumorale incohérente entraînant une hypoxie, une acidose et de la 
nécrose(Monteiro et al. 2017). L'hypoxie est fréquente dans les tumeurs solides comme les GBM 
et les marqueurs moléculaires de l'hypoxie, tels que le facteur inductible de l'hypoxie 1 (HIF-1) et 
le VEGF, corrèlent avec une forte résistance des tumeurs aux traitements et donc avec un 
mauvaise survie des patients. Les HIF sont des facteurs de transcription composés de deux sous-
unités: HIF-α et HIF-β et les deux principales sous-unités de HIF-α sont HIF-1α et HIF-2α. Ces 
facteurs contrôlent la transcription de plus de 150 gènes importants pour les cellules de GBM, 
principalement impliqués dans l'angiogenèse, le métabolisme, la prolifération et la migration 
cellulaire. (Monteiro et al. 2017) 
La croissance et la prolifération des cellules tumorales de GBM sont aussi touchées par de 
nombreuses dérégulations dans les voies EGFR, PDGF, PI3K / AKT / mTOR, PTEN et les voies 
de signalisation activées par l’UPR (Unfolded Protein Response) (Figure 15). Il a été largement 
reconnu que l'amplification de l’EGFR, plus courante dans les GBM primaires (40%), joue un rôle 
dans la pathogenèse de cette maladie (Rajaratnam et al. 2020). De même, la suractivation de la 
voie PI3K / AKT / mTOR  et l’inactivation par mutation de PTEN dans les GBM réduit très 
fortement la survie des patients en favorisant la croissance, la prolifération, la motilité et la survie 
des cellules gliales. De multiples études ont aussi montré une surexpression de PDGF (Plaquet 
Derived Growth Factor) dans les GBM capables de contrôler la prolifération cellulaire, la 
différentiation, et l’apoptose dans des cellules (Rajaratnam et al. 2020). Des mutations perte de 
fonction dans le gène IRE1α, senseur de la voie UPR mise en place lors d’un stress du réticulum 
endoplasmique, ont été retrouvées chez des patients atteints de GBM (Dejeans et al. 2012) et 
pourraient contribuer à la progression tumorale par l’activation de la voie RhoA-GTP. En effet, 
cette voie promeut la migration cellulaire et la formation de points d’adhésion focaux via 
l’interaction des cellules avec la Matrice Extra Cellulaire ou MEC (véritable réseau de protéines 
intercellulaires) (Dejeans et al. 2012). 
La voie de signalisation Notch joue un rôle essentiel dans la différenciation des cellules 
souches gliales en cellules gliales (Figure 15). Des travaux ont montré que la dérégulation de 
cette voie Notch et donc, de la différenciation des cellules souches gliales est associée à la 
progression tumorale et au caractère agressif des tumeurs. La voie SHH (Sonic Hedgehog), par 
l’activation de facteurs de transcription, contrôle également l’auto-renouvellement des cellules 
souches mais aussi la transition épithélio-mésenchymateuse et (Figure 15). Dans les GBM, 
l'activation anormale de la signalisation SHH conduit à la transformation en cellules souches de 
GBM jouant un rôle clé dans la prolifération cellulaire et la tumorigenèse.  
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La régulation des voies de réparation de l’ADN suite aux dommages induits par les agents 
radio et chimiothérapeutiques est aussi essentielle pour les cellules de GBM. Parmi les lésions de 
l'ADN, l'alkylation des guanines (induite par le TMZ) est très mutagène mais peut être réparée par 
l’enzyme MGMT (Methylated DNA protein-cysteine Méthyltransférase) (Figure 15).  La fréquence 
des gliomes dont l'activité MGMT s’avère diminuée est de l'ordre de 17–24%. En effet, la 
présence d’ilots CpG (régions de densité accrue de séquences dinucléotidiques Cytosine-
phosphate-Guanine) dans le promoteur du gène MGMT, entraînant son inactivation, est 
augmentée dans les GBM. Ces résultats expliquent la sensibilité relative des gliomes aux 
médicaments anticancéreux alkylants, comme le TMZ et leur utilisation comme médicament 
thérapeutique de première ligne pour ce type de cancer.  Mais il a aussi été montré que la 
chimiothérapie à base de TMZ entraîne une augmentation de l'expression de MGMT et donc une 
meilleure capacité de réparation pour les cellules qui résisteront donc mieux aux traitements 
(Christmann et al. 2011).  
Enfin, la voie TP53 orchestre une grande variété de réponses cellulaires citées précédemment 
comme l'apoptose, le maintien de la stabilité génomique, l’inhibition de l'angiogenèse, la régulation 
du métabolisme cellulaire et du microenvironnement tumoral (Figure 15). TP53 est l'un des gènes 
les plus couramment dérégulé dans les cancers. Il est retrouvé dérégulé chez 84% des patients 
atteints de GBM et est impliqué dans l'invasion des cellules, la migration, la prolifération et 
l’échappement à l'apoptose. L’expression de mutant de TP53 corrèle avec un pronostic plus 
mauvais, soulignant son importance potentielle comme marqueur et cible de nouvelle thérapie 
(Zhang et al. 2018).  
Les ARNnc participent également à l’hétérogénéité des cellules tumorales des GBM. 
L’expression de plus de 240 miARN a été montrée comme dérégulée dans divers échantillons 
tissulaire de patients avec GBM. Bien que des mécanismes précis reliant les miARN à leurs 
fonctions biologiques soient encore incertains, il est clair que la dérégulation de leur profil 
d'expression joue un rôle crucial dans le développement et la progression tumorale (D’Alessio et 
al. 2019). De nombreuses études indiquent aussi que les lncARN ont des fonctions critiques à 
travers les processus biologiques qui régulent l'initiation et la progression des gliomes. Des 
travaux ont montré que l’augmentation de l’expression de certains lncARN participe à la 
prolifération cellulaire, la migration, l’invasion, l’angiogenèse et l’apoptose des cellules de GBM. 
Ces lncARN peuvent aussi collaborer avec des miRNA pour participer à la régulation de leurs 
ARN cibles impliqués dans des voies de signalisation nécessaires au processus tumoral 





















Figure 15: les différentes voies de signalisation et acteurs dérégulés dans les cellules 
tumorales de glioblastomes. Neuf grandes voies métaboliques (indiquées en gras) sont 
aujourd’hui connues comme dérégulées et responsables de la tumorigenèse dans les GBM. 
Chaque facteur responsable de la dérégulation de sa propre voie (par mutation ou surexpression) 
est indiqué en rouge. Ces dérégulations conduisent à la prolifération et la survie cellulaire, favorise 
l’angiogenèse et au contraire inhibe l’apoptose des cellules tumorales. RE= Réticulum 
Endoplasmique. Dessins issus de https://smart.servier.com/. Adapté de (Rajaratnam et al. 2020) 
(Dejeans et al. 2012).  
 
  Hétérogénéité inter-tumorale 
Outre l’hétérogénéité intra-tumorale, une composante importante de la croissance des 
GBM est liée à leur capacité à manipuler d'autres cellules dans leur environnement, favorisant la 
progression tumorale et la résistance aux thérapies. Les cellules de GBM recrutent en effet des 
cellules immunitaires pour supprimer les réponses immunitaires anti-tumorales induites par les 
cellules cérébrales normales (y compris cellules endothéliales, neurones et astrocytes) et créer un 
microenvironnement qui favorise la prolifération tumorale, l'invasion et l’angiogenèse. Cette prise 
de contrôle du GBM sur le cerveau implique plusieurs modes de communication entre cellules : 
via des facteurs solubles (chimiokines et les cytokines), via le contact direct entre cellules et via 
 
 48 
des vésicules extracellulaires (y compris les exosomes). Comprendre ces communications 
multidimensionnelles entre la tumeur et les cellules dans son environnement pourrait ouvrir de 
nouvelles voies de thérapie (Broekman et al. 2018). Ces cellules immunitaires infiltrées, les 
cellules stromales vasculaires, les facteurs sécrétés et la matrice extracellulaire représentent le 
microenvironnement tumoral. En particulier, les macrophages et les cellules normales de la 
microglie représentent qui 30 à 50% de la masse tumorale (D’Alessio et al. 2019). Comment les 
cellules tumorales recrutent-elles dans le cerveau les différentes cellules immunitaires ? Différents 
stimuli comme des facteurs de croissance induisent des changements dans la Barrière Hémato-
Encéphalique (BHE), ce qui confèrent aux vaisseaux sanguins qui la composent la perméabilité 
nécessaire pour le passage des cellules immunitaires notamment. Ce changement va permettre le 
recrutement au niveau de la tumeur de Lymphocyte T (LT), de cellules dendritiques, des cellules 
Natural Killer (NK), et des macrophages. La présence de cet infiltrat immun fait du GBM une 
tumeur hautement immunosuppressive favorisant la récidive et le mauvais pronostic de cette 
maladie (D’Alessio et al. 2019). 
Depuis plusieurs années, un intérêt tout particulier a aussi été porté sur une sous-
population de cellules participant au microenvironnement tumoral des GBM: les Cellules Souches 
de GBM (CSG). Les CSG comprennent une petite sous-population de cellules tumorales qui ont 
plusieurs similitudes phénotypiques et fonctionnelles avec les cellules souches neurales normales. 
De nombreuses études démontrent que les voies jouant un rôle dans la différenciation des CSG 
présentent une altération génomique ou une activation aberrante dans les GBM. Les CSG ont été 
identifiées pour la première fois en 2002 et une enquête plus approfondie a démontré qu'elles 
contribuent au maintien de la tumeur, à sa propagation ainsi qu’à la résistance aux traitements 
(Cooper et al. 2012). En plus d'un système vasculaire aberrant, les GBM contiennent des zones 
de nécrose intra-tumorales généralement associées à une hypoxie (surtout pour les tumeurs de 
types MES les plus agressives) (Cooper et al. 2012). Cette zone très hypoxique entourant les 
foyers nécrotiques appelée pseudopalisades, joue un rôle clé dans la maintenance et la 
propagation des CSG. L’exposition de ces CSG à l'hypoxie conduit à une résistance accrue aux 
thérapies et à une augmentation de l'expression du VEGF dans ces cellules favorisant 
l'angiogenèse (D’Alessio et al. 2019). En raison de l’augmentation de la capacité de réparation 
des cassures à l’ADN, les CSG se rétablissent du stress thérapeutique très rapidement ce qui 
conduit à la résistance et à l’éventuelle rechute des patients. De nombreux travaux sont 
aujourd’hui axés sur la découverte des caractéristiques cellulaires et génétiques uniques de ces 
cellules souches (comme des molécules de surface par exemple) pour mieux comprendre 





Figure 16  Représentation des différentes régions d’une tumeur de glioblastomes. Le noyau 
nécrotique (zone très hypoxique) (a). Les pseudopalisades (régions de haute densité cellulaire qui 
se formeraient à mesure que les cellules migrent loin des régions hypoxiques) (b). Zones hyper 
vascularisées avec une angiogenèse accrue par rapport à un tissu cérébral sain (c). Cellules 
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tumorales envahissant le parenchyme (d). Cellules tumorales envahissant le système vasculaire 
(apport en nutriments) (e). Cette zone périvasculaire maintient également la survie des cellules 
souches de GBM. BBB= barrière hémato-encéphalique; ECM= matrice extracellulaire; TAM= 
macrophage associé à la tumeur. Issu de (Wolf et al. 2019) 
4. Nouvelles stratégies thérapeutiques pour les glioblastomes 
L’enjeu majeur actuel pour le traitement des cancers et plus particulièrement des GBM, réside 
dans une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans le processus 
tumoral, aussi bien à l’échelle des cellules tumorales qu’à l’échelle du microenvironnement et des 
cellules souches de GBM. Mieux appréhender ces mécanismes moléculaires nous permettra de 
facto de mieux stratifier les différentes formes de GBM et donc de définir avec précision la 
stratégie la plus personnalisée/efficace possible pour contrecarrer la résistance aux traitements et 
augmenter la survie des patients. 
De nombreuses thérapies basées sur les caractéristiques moléculaires des GBM (que nous avons 
détaillées dans le paragraphe sur l’hétérogénéité intra-tumorale) ont tenté de prolonger et 
d’améliorer la qualité de vie des patients depuis ces 20 dernières années. La revue de Rajaratnam 
et collaborateurs recense 62 essais cliniques de certains médicaments à différents stades de 
développement clinique, publiés entre janvier 2017 et décembre 2019, révélant des résultats 
encourageants et d’autres plus mitigés. Par exemple, un essai clinique de phase II effectué entre 
le 17 juin 2011 et le 8 avril 2014 pour tester l’effet de la lomustine (agent qui introduit des cassures 
interbrins de l’ADN interférant ainsi avec la transcription, la traduction et les processus post-
transcriptionnels) a montré une amélioration de la survie globale médiane de 31,4 mois avec le 
TMZ à 48,1 mois en combinant la lomustine et le TMZ (Herrlinger et al. 2019). Actuellement, 286 
essais sont en cours d’étude à différents stades de développement clinique. Ces essais sont 
basés sur de nouvelles thérapies ciblées en monothérapie ou combinées aux traitements 
standards des GBM (Rajaratnam et al. 2020). 
Les changements dans l'expression des ARNnc offrent également de nouvelles pistes 
thérapeutiques et peuvent avoir une valeur de biomarqueurs pronostiques et prédictifs. Quelques 
travaux confirment le potentiel des ARNnc (e.g. H19, XIST, MALAT1) comme prédicteurs de la 
sensibilité au TMZ (Rynkeviciene et al. 2019). 
 
B. Régulation de la traduction dans les glioblastomes 
 
Les voies clés qui régulent les principales fonctions métaboliques cellulaires; notamment la 
traduction des ARN en protéines telles que les voies PI3K / AKT / mTOR, MAPK / MNK et AMPK, 
sont dérégulées dans les cancers y compris dans les GBM favorisant ainsi leur survie, leur 
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prolifération et la résistance aux traitements utilisés. De plus, l’expression de facteurs comme les 
eIF et les RBP qui contrôlent ces voies est dérégulée dans les GBM (Dong et Cui 2020). 
1. RBP ayant un rôle traductionnel dans les glioblastomes 
Des études ont démontré que les niveaux d'expression de certaines RBP sont dérégulés et 
étroitement corrélés avec la malignité des GBM en jouant sur les différentes voies de 
signalisations oncogéniques et sur la résistance aux traitements (Wang et al. 2020). En effet, des 
travaux quantifiant les niveaux d'expression de 1542 RBP humains dans des échantillons de GBM 
et de CSG ont permis d’identifier 58 RBP dont l’expression est augmentée et 21 d’entres elles ont 
une expression également associée à un mauvais pronostic.(Correa et al. 2016) Les analyses 
effectuées permettent de révéler un oncogène, SNRPB (Small Nuclear Ribonucleoprotein 
Polypeptides B) qui code pour les composants principaux de la machinerie d'épissage. Pour 
révéler l'impact de SNRPB sur l'épissage et l'expression des gènes, les auteurs ont  effectué son 
knockdown dans une lignée cellulaire de GBM suivi d'un séquençage d'ARN. Ils ont constaté que 
les gènes affectés étaient impliqués dans la maturation des ARN, la réparation de l'ADN, le 
remodelage de la chromatine et la gliomagenèse (Correa et al. 2016). 
De nombreuses ITAF sont aussi retrouvées dérégulées dans les GBM modifiant ainsi la 
traduction IRES-dépendante (listées dans la revue de Digregorio (Marina et al. 2019). Par 
exemple, une étude a montré qu'une activité élevée d'AKT était corrélée à une augmentation des 
niveaux de phosphorylation d’hnRNPA1 ce qui empêche son interaction avec les IRES présents 
sur c-MYC et cycline D1. La traduction de c-MYC et de cycline D1 est donc bloquée, ce qui 
sensibilise les cellules de GBM aux inhibiteurs de mTOR (Holmes et al. 2016). En outre, il a été 
identifié un nouveau composé capable de bloquer l’association entre hnRNPA1 et les structures 
IRES localisées sur les ARNm c-MYC et cycline D1 qui bloque leur traduction et par conséquent, 
sensibilise les cellules GBM aux inhibiteurs de mTOR (Marina et al. 2019). 
D’autres RBP dites non canoniques, comme hnRNP H/F, en modifiant l'intégrité structurelle 
des structures RG4 grâce à la collaboration avec l’hélicase DHX36, régule la traduction d’ARNm 
impliqués dans la réponse aux dommages à l’ADN et contrôle les mécanismes moléculaires sous-
jacent impactant la réponse au stress cellulaire et la réponse aux traitements des GBM (Herviou et 
al. 2020). 
 
Enfin, certaines RBP peuvent lier les modifications de bases des ARN et donc impacter leur 
traduction. De nombreuses protéines de liaison à ces modifications sont retrouvées dérégulées 
dans les GBM et sont listées dans la revue de Dong et collaborateurs (Dong et Cui 2020). Par 
exemple, l'expression de METTL3 est significativement plus élevée dans les CSG alors qu'elle est 
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atténuée dans les cellules de GBM. METTL3 intervient dans la modification des m6A de l'ARNm 
du facteur de transcription SRY-box 2 (SOX2) sur trois sites présents sur son 3’ UTR. La 
modification de ces m6A permet le recrutement de la protéine HuR (antigène humain R) à l’ARNm 
SOX2 pour améliorer sa stabilité, entraînant la maintenance et la dédifférenciation des cellules en 
CSG, associées à un pronostic plus sombre (Fang et al. 2011).  
 
2. eIF dans les glioblastomes: focus sur eIF3 
Plusieurs études ont montré que l’exposition aux traitements anticancéreux, notamment aux 
irradiations, contribue majoritairement via une reprogrammation traductionnelle et 
transcriptionnelle, à l’expression rapide et sélective des acteurs responsables de la survie des 
cellules et notamment  de la réponse aux dommages à l’ADN (Powley et al. 2009) (Wahba et al. 
2016). Ceci suggère donc que l'expression de ces gènes représente une cible moléculaire pour la 
radiosensibilisaton des GBM via la régulation de l’expression des eIF notamment (Wahba et al. 
2016). L’expression de presque tous les facteurs d’initiation de la traduction est retrouvée 
dérégulée dans les GBM. En effet une dérégulation (positive ou négative) de l’expression ou de la 
phosphorylation (donc de l’activation de leurs kinases) de ces différentes eIF est reportée et listée 
dans la revue de Marina et collaborateurs (Marina et al. 2019). Leur dérégulation est souvent 
associée à un mauvais pronostic car elle contrôle l’expression de pro-oncogènes, la prolifération, 
l’hypoxie, la croissance cellulaire, l’apoptose, le cycle cellulaire et la résistance aux traitements, 
notamment au TMZ (Marina et al. 2019). Si nous regardons dans le détail, toutes les sous-unités 
d’eIF3, à l'exception de la sous-unité k, sont surexprimées dans les GBM (mais pas toujours dans 
les mêmes sous-types de gliomes) par rapport au tissu cérébral normal (Marina et al. 2019). Par 
exemple, les sous-unités eIF3b, d, g et i sont considérablement surexprimées dans les sous-types 
CL et MES. En 2012, Liang et collaborateurs ont notamment étudié l'expression de l’ARNm eIF3b 
dans les GBM et ont constaté que la réduction de l'expression d’eIF3b diminue la prolifération 
cellulaire, induit l'arrêt du cycle cellulaire et déclenche l'apoptose dans les cellules U87 (Liang et 
al. 2012). Dans une étude ultérieure, le même groupe a constaté que eIF3d est augmentée dans 
les GBM et que son inhibition dans les cellules U87MG induit des effets similaires à ceux obtenus 
pour eIF3b (Ren et al. 2015). Par ailleurs, Sesen et collaborateurs en 2014 ont étudié eIF3e dans 
des lignées cellulaires humaines de GBM et ont démontré que le blocage de son expression 
diminue la prolifération des cellules, bloque le cycle cellulaire et augmente l'apoptose (Sesen et al. 
2014). De plus, une étude a montré une augmentation significative de eIF3c dans des échantillons 
de gliome par rapport à des tissus cérébraux témoins. Il a aussi été démontré que l'inhibition 
d’eIF3c in vitro en utilisant des siRNA réduit la prolifération cellulaire, diminue la formation de 
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colonies, augmente l'apoptose et favorise l’arrêt du cycle dans les cellules U87MG (Marina et al. 
2019). 
Finalement, ces études attestent toutes que les sous-unités eIF3 sont modifiées dans les gliomes 
et sont impliquées dans la prolifération, la croissance des cellules cancéreuses, l'arrêt du cycle 
























































Comme développé dans la partie d’introduction de ce manuscrit, la résistance intrinsèque 
aux thérapies actuelles conduisant à une rechute quasi systématique des patients est une 
caractéristique des GBM. Comprendre les mécanismes sous-jacents d'une telle tumeur maligne 
est donc un besoin médical urgent. Il a été démontré par de nombreux travaux que la dérégulation 
de la machinerie de traduction des protéines contribue à l'initiation et à la progression des 
cancers, incluant  les GBM (Marina et al. 2019), entraînant en partie une traduction sélective de 
transcrits spécifiques impliqués dans le développement et la survie des cellules cancéreuses 
(Wahba et al. 2016) (Silvera, Formenti, et Schneider 2010).  
Presque toutes les sous-unités du complexe eIF3 ont une expression/activité dérégulée 
dans de nombreux cancers y compris les GBM (Yin et al. 2018). Pendant ma thèse, je me suis 
concentrée sur le facteur d’initiation eIF3e qui est fréquemment dérégulé dans les GBM. Des 
travaux effectués par l’équipe du Prof. Elisabeth Moyal au Centre de Recherche en Cancérologie 
de Toulouse (CRCT) en collaboration avec mon équipe ont montré qu’eIF3e est surexprimée dans 
des lignées cellulaires humaines de GBM et que l’inhibition de son expression diminue la 
prolifération des cellules, bloque le cycle cellulaire et augmente l'apoptose sans affecter la 
traduction globale des ARNm (Sesen et al. 2014). Dans ce travail il a aussi été démontré que 
l'inhibition d’eIF3e entraîne une diminution de l'expression des facteurs inductibles par l'hypoxie 
(HIF) dans les cellules de GBM, facteurs dont la surexpression corrèle avec une forte résistance 
des tumeurs aux traitements. (Monteiro et al. 2017) 
 
En nous appuyant sur nos résultats précédents et sachant qu’une étude avait montré que 
le complexe eIF3 avait déjà un rôle dans la régulation de la traduction de l’ARNm de HIF (via la 
sous unité eIF3g) (Hutt et al. 2014), la première étape de mon projet de thèse a donc été de 
montrer que l’inhibition de HIF après extinction de eIF3e par siARN résulte bien d’une régulation 
au niveau traductionnel. Cette question a été adressée grâce à l’utilisation d’inhibiteurs du 
protéasome (MG132) et à travers l’analyse de fractions de polysomes sous siARN eIF3e. 
Au delà de l’exemple de HIF, la seconde partie de ce projet consiste à identifier tous les 
ARNm cibles dont la traduction est spécifiquement régulée (positivement et négativement) par 
eIF3e dans des lignées cellulaires de GBM par une technique de profilage des polysomes. Parmi 
tous les ARNm identifiés (surexprimés ou inhibés par l’absence d’eIF3e) nous avons focalisé notre 
travail sur ceux qui participent à la progression des GBM et à la réponse aux traitements. 
Nous avons ensuite axé nos recherches sur le mécanisme d’action par lequel eIF3e régule 
spécifiquement la traduction de ces ARNm cibles, indépendamment de son rôle au sein du 
complexe eIF3 dans la traduction globale. En effet, comme détaillé précédemment, le complexe 
eIF3 peut stimuler le recrutement direct du ribosome sur les ARNm indépendamment des autres 
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acteurs de l’initiation (notamment eIF4E) sans nécessairement faire intervenir toutes les sous-
unités du complexe (Valášek et al. 2017) (Lee, Kranzusch, et Cate 2015). Une étude par PAR-
CLIP (détaillée dans le paragraphe III. B.) a permis de montrer que seules les sous unités eIF3a, 
b, d et g peuvent se lier directement à l’ARN (Lee, Kranzusch, et Cate 2015). Comme eIF3e n’en 
fait pas parti, ceci suggère qu’il a besoin de coopérer avec d’autres partenaires pour exercer son 
contrôle traductionnel spécifique (Lee, Kranzusch, et Cate 2015). Grâce à des analyses 
bioinformatiques de CLIP et des expériences de chromatographie d’ARN nous avons donc 
cherché à identifier les partenaires s’associant à eIF3e pour réguler la traduction de ces ARNm 
cibles dans des lignées de GBM. 
Enfin, dans une quatrième et dernière partie de ce projet, nous nous sommes intéressé à la 
relevance clinique de l’inhibition d’eIF3e chez les patients atteints de GBM. Nous nous sommes 
notamment demandé si l’inhibition d’eIF3e pourrait sensibiliser les cellules de GBM aux 
traitements utilisés actuellement chez les patients (IR et TMZ). Nous avons également recherché 
dans les banques de données TCGA et IVYGAP (Ivy Glioblastoma Atlas Project, base de 
données pour explorer les bases anatomiques et génétiques des GBM aux niveaux cellulaire et 
moléculaire) si la surexpression d’eIF3e est  associée à un mauvais pronostic chez les patients 
atteints de GBM et si elle est corrélée avec la surexpression d’autres gènes associés à la 
traduction des ARNm. Grâce à une collaboration avec l’Institut des Neurosciences à l’Hôpital Saint 
Eloi de Montpelier, nous avons vérifié si la surexpression d’eIF3e (et de ces potentiels 
partenaires) dans des échantillons de gliomes de bas grade et des échantillons de GBM  est 
associée au stade la maladie. Nous avions également à notre disposition des données cliniques 
de patients hospitalisés à l’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse (IUCT), analysés par nos 
collaborateurs dans le service d’histopathologie, nous permettant d’analyser l’expression 
protéique d’eIF3e en immunohistochimie dans différentes zones spécifiques des tumeurs de GBM 
avant et après traitements (IR et TMZ).  
Pour conclure, grâce à l’ensemble des données obtenues au travers de ce projet, nous 
visualisons avec plus de précision les mécanismes de résistance des GBM liés à la dérégulation 
de l’expression et de l’activité de facteurs impliqués dans l’initiation de la traduction d’ARNm 
comme eIF3e. La dérégulation d’eIF3e semble façonner des programmes de traduction d'ARNm 
spécifiques permettant aux cellules de mieux répondre et de mieux s’adapter aux conditions 
environnementales. A l’issu de ce travail, nous révélons un niveau de complexité supplémentaire 
des tumeurs de GBM sur l'hétérogénéité intratumorale de l'expression de eIF3 aboutissant à 
l’activation de partenaires/ voies de signalisation propres à chaque région tumorale, notion 






































Afin de démontrer le rôle d’eIF3e dans la traduction spécifique d’ARNm impliqués dans la 
progression et la résistance aux traitements des GBM, j’ai réalisé des expériences sur deux 
lignées cellulaires de GBM : les LN18 (ATCC CRL-2610) et les U251 (U251-MG ECACC). Les 
caractéristiques moléculaires de ces lignées sont présentées dans le tableau ci-après adapté de 
(Herviou et al. 2020). 
 
eIF3e régule la traduction de l’ARNm HIF-1α (Figure 1) 
 
Dans un premier temps, nous avons souhaité savoir si la déplétion d’eIF3e dans les lignées 
cellulaires U251 et LN18 diminuait l’expression de HIF par des mécanismes transcriptionnels ou 
post-transcriptionnels. Des analyses de western blot sous traitement MG132 (inhibiteur du 
protéasome) et chlorure de cobalt (qui mime des conditions d’hypoxie) montrent que la diminution 
de HIF sous siARN eIF3e résulte de régulations post-transcriptionnelles. Nous avons ensuite 
cherché à savoir si la traduction (et donc la quantité d'ARNm de HIF présent dans les fractions de 
polysomes traductionnellement actifs) était affectée par l’inhibition d’eIF3e. Pour cela, nous avons 
fractionné des extraits cytoplasmiques provenant de cellules de GBM traités avec un siARN ctrl ou 
siARN eIF3e par centrifugation sur gradient de sucrose. L'ARN a été isolé des fractions inactives 
en traduction (non polysomes (NP) ou actives (polysomes légers (LP) et les polysomes lourds 
(HP)) et la distribution de l'ARNm des sous unités de HIF (ou de l'ARNm B2M témoin) dans ces 
fractions a été déterminée par RT-qPCR. Nous avons conclu que l’inhibition d’eIF3e induit un 
changement dans la distribution de l'ARNm d’HIF-1α, passant des fractions hautement traduites à 
celles moins traduites. En revanche, auncune modification n’a été observée pour l'ARNm B2M 
témoin dans le gradient de sucrose. Ces résultats suggèrent donc une régulation traductionnelle 
de l’ARNm HIF-1α.  
De plus, nous avons effectué des expériences de cytométrie en flux en utilisant l'annexine-V / 
Iodure de propidium, afin d’analyser la mort des cellules de GBM dans les lignées cellulaires 
U251, U87, LN18 et SF767. Lorsque l’expression d’eIF3e est diminuée et combinée aux IR, nous 
avons constaté une augmentation de la mort cellulaire par rapport au traitement individuel seul 
dans toutes les lignées cellulaires testées. L'ensemble de ces résultats suggère que l’inhibition 
d’eIF3e pourrait avoir un impact sur la réponse des cellules GBM aux traitements. 
Lignée cellulaire Ɣ-irradiation TMZ EGFR PTEN p53 MGMT
U251 sensible sensible WT Muté Muté méthylé




eIF3e régule la traduction d’un sous-groupe d’ARNm impliqués dans la progression et la 
résistance aux traitements des gliosblastomes (Figure 1, 2, S1, S2) 
 
Par la suite, nous avons poussé plus loin notre analyse pour identifier tous les ARNm dont 
la traduction est régulée par eIF3e en effectuant une analyse à grande échelle de la distribution 
des ARNm dans les fractions de polysomes dans les cellules U251. Cette analyse a révélé que 
l’inhibition d’eIF3e n’affecte pas significativement la traduction de façon globale (pour tous les 
ARNm) mais d’un pool de 278 ARNm cibles. Parmi ces ARNm, nous avons concentré notre 
analyse sur l'expression de ceux qui sont pertinents pour la progression de la maladie et la 
réponse aux traitements. La traduction de deux ARNm majeurs de la voie p53, GADD45α (Growth 
Arrest and DNA-Damage 45 α) et FAS (Fas Cell Surface Death Receptor) est augmentée 
respectivement de 6 et 3,5 fois et la traduction des facteurs impliqués dans la survie et la 
réplication de l'ADN comme UBE2V1 (Ubiquitin-conjugating enzyme E2 Variant 1) et CDC45 (Cell 
Division Control protein 45) est diminuée, respectivement de 4 et 2 fois dans des cellules U251 
appauvries en eIF3e. Pour vérifier ensuite si la partie 5’UTR était responsable des régulations 
traductionnelles spécifiques contrôlées par eIF3e, nous avons transfecté des rapporteurs d’ARN 
contenant le cadre de lecture ouvert de la luciférase fusionné aux 5’UTR des ARNm de 
GADD45α, FAS ou CDC45 dans les cellules U251. En accord avec les analyses de polysomes et 
de western blot, nous avons constaté que l’activité des rapporteurs luciférase était régulée soit à 
la hausse (pour GADD45α ou FAS) soit à la baisse (pour CDC45) lors de la perte d’expression 
d’eIF3e par rapport au contrôle.  
Il convient de noter également que les ARNm n'étaient pas le seul type de transcrits dont 
l'association aux polysomes a été modulée par la déplétion d’eIF3e. En effet, parmi les ARN dont 
la traduction est ciblée par eIF3e, nous avons trouvé plusieurs autres types d'ARN, y compris des 
lncARN. Bien que la régulation des ARNnc par eIF3e reste à ce jour méconnue, nos résultats 
rejoignent les travaux de Lee et al. qui ont montré une interaction directe entre eIF3 et plusieurs 
ARNnc (Lee, Kranzusch, et Cate 2015). Pour valider ce résultat, nous avons travaillé sur GAS5 
cet ARNnc étant régulé par eIF3e (Tableau supplémentaire S1) et directement ciblé par les sous-
unités eIF3 dans les cellules HEK293T (Lee, Kranzusch, et Cate 2015). De plus, GAS5 joue un 
rôle dans la croissance, l'invasion et l'apoptose des cellules de gliome (Zhao et al. 2015). 
Conformément à nos données d’analyse de polysomes à grande échelle (tableau supplémentaire 
S1), nous avons constaté que la diminution de l’expression d’eIF3e augmente l'association de 




eIF3e coopère avec eIF3d et DDX3X pour assurer cette traduction spécifique dans  les 
gliosblastomes (Figure 3 et S4) 
 
Lee et collaborateurs ont montré qu’eIF3e ne fait pas partie des sous-unités du complexe 
eIF3 pouvant lier directement l’ARN (Lee, Kranzusch, et Cate 2015), suggérant  qu’eIF3e 
nécessite une collaboration avec d’autres partenaires pour lier ses ARNm cibles (Lee et al. 2016). 
Des données de la littérature proposent qu’eIF3e pourrait former un module avec eIF3d 
indépendamment de l'assemblage du complexe eIF3 (Wagner et al. 2016). Par ailleurs, il a aussi 
été montré que eIF3e pourrait conduire à la co-déplétion de eIF3d (Smith et al. 2016) (Sha et al. 
2009). Sur la base de ces observations, nous avons donc testé l’hypothèse que eIF3d ferait partie 
du mécanisme de régulation mis en place par eIF3e pour réguler ses cibles dans les GBM. Par 
western blot, nous avons démontré qu’effectivement l’inhibition d’eIF3e entraine la déplétion 
d’eIF3d (et d’aucune autre sous unité eIF3) suggérant ainsi la coopération 3e/3d pour la liaison 
d’eIF3e aux ARNm. Grâce à des analyses via la base de données AURA (Atlas of UTR 
Regulatory Activity, base données des UTR et éléments régulateurs des UTR), nous avons étudié 
le réseau de RBP s’associant aux 5’UTR des ARNm liés par eIF3d (et donc eIF3e). L’analyse de 
co-régulation a révélé que le facteur le plus enrichi sur les ARNms liés par eIF3d est DDX3X, une 
ARN-hélicase rappellant le lien de DDX3X avec la traduction. Ainsi, nous avons montré qu’eIF3d 
et DDX3X partagent de nombreux ARNm cibles en commun. La liaison DDX3X/eIF3d/eIf3e étant 
directe (immunoprécipitation avec digestion de l’ARN et d’ADN réalisée attention à la forme), ceci 
suggère une possible co-régulation d'ARNm cibles communs à ces deux RBP.  
Par la suite, nous avons effectué une chromatographie d'affinité d'ARN pour vérifier la 
liaison d’eIF3e, eIF3d et DDX3X sur deux cibles traductionnelles d’eIF3e précédemment validées, 
CDC45 et GADD45α. Cette technique consiste en la synthèse in vitro d’ARN biotinylés 
correspondant à la séquence des 5’UTR des ARNm de GADD45α et CDC45, incubés avec des 
extraits cytoplasmiques de cellules U251. L’utilisation de billes streptavidine nous permet de 
retenir nos ARN d’intérêts liés à des protéines que nous révélons par western blot. Nous avons 
constaté que DDX3X lie préférentiellement la 5’UTR de GADD45α (cible augmentée sous siARN 
eIF3e) par rapport au 5’UTR de CDC45 (cible diminuée sous siARN eIF3e). Nous avons 
également réalisé des analyses d’immunoprecipitation de DDX3X à partir d’extraits de cellules 
traitées ou non avec le siRNA eIF3e, suivie par l’analyse par RT-qPCR des ARN co-
immunoprecipités. Ces résultats montrent que seule la liaison de GADD45 avec DDX3X semble 
affectée par l’absence d’eIF3e (et pas CDC45). Par ailleurs, des analyses RT-qPCR sur les 
ARNm des fractions de polysomes montrent que l’inhibition de DDX3X induit un changement dans 
la distribution de l'ARNm de GADD45, passant des fractions peu traduites à celles hautement 
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traduites contrairement à CDC45 dont la répartition est inchangée. Puis, afin de savoir si la partie 
5’UTR était responsable des régulations traductionnelles spécifiques contrôlées par DDX3X, nous 
avons transfecté des rapporteurs d’ARN contenant le cadre de lecture ouvert de la luciférase 
fusionné aux 5’UTR des ARNm de GADD45α ou CDC45 dans les cellules U251. Nous avons 
constaté que l’activité des rapporteurs luciférase était soit régulée à la hausse (pour GADD45α), 
soit ne présentait aucune différence (pour CDC45) lors de la perte d’expression de DDX3X par 
rapport au contrôle. L’ensemble de ces résultats montre que les effets d'activation et de 
répression d’eIF3e sur la traduction des ARNm pourraient s'expliquer en partie par un modèle de 
liaison distinct d’eIF3e, eIF3d et DDX3X sur les ARNm cibles.  
 
L’inhibition d’eIF3e sensibilise les cellules de glioblastomes aux traitements (Figure 4) 
 
Les ARNm dont la traduction est régulée par eIF3e étant impliqués dans la réponse 
cellulaire au stress et donc la réponse aux traitements, nous avons voulu savoir si l’inhibition 
d’eIF3e sensibilisait les cellules aux IR utilisés dans le traitement de routine des patients. Grâce à 
des essais de clonogénicité (tests de l’efficacité d’un traitement sur la prolifération cellulaire par 
comptage de cellules), nous avons observé que l’inhibition d’eIF3e diminue considérablement la 
survie après irradiation des cellules U251 et LN18. Cela suggère que l'inhibition d’eIF3e 
radiosensibilise les cellules U251 et LN18 aux IR.  
 
La dérégulation de l’expression d’eIF3e dans des régions tumorales spécifiques de 
glioblastomes pourrait engendrer une synthèse sélective des protéines impactant la 
résistance aux traitements (Figure 5, 6, S6, S7) 
 
Pour examiner la relevance clinique de l'inhibition d’eIF3e chez les patients atteints de 
GBM et son potentiel en tant que traitement alternatif, nous avons analysé l'expression de son 
ARNm sur une large cohorte de patients atteints de GBM (selon les données TCGA). De manière 
frappante, l'expression de l'ARNm d’eIF3e est significativement augmentée dans les tumeurs 
primaires par rapport aux tissus normaux. Nous avons aussi remarqué que cette forte expression 
d’eIF3e est corrélée à l’expression de gènes ayant un rôle dans la traduction des ARNm, est 
associé à des formes agressives de GBM de haut grade et est de mauvais pronostic pour les 
patients. Par des analyses d’Immunohistochimie nous avons montré également que chez des 
patients en rechute après traitement au TMZ, l’expression d’eIF3e est encore plus forte.  
Des analyses IHC combinées à des données disponibles dans la base de données IVYGAP, 
nous ont permis de montrer que la surexpression d’eIF3e est surtout présente dans certaines 
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parties de la tumeur de GBM, particulièrement dans des zones très vascularisées, nécrotiques et 
hypoxiques. D’ailleurs dans ces régions, la surexpression d’eIF3e est associée à l’expression de 
gènes impliqués dans la transcription, la traduction des ARNm, l’hypoxie et la duplication des 
chromosomes. Il a été également reporté dans la littérature que ces zones nécrotiques et 
hypoxiques sont des zones privilégiées pour le développement et la sélection de cellules souches 
de GBM, responsables d’une hétérogénéité tumorale complexe résultant en la rechute des 
patients traités. Pour étudier l'expression d’eIF3e dans les cellules souches de GBM, nous avons 
donc analysé les données de transcriptomique de Mao (GSE67089), qui comprend 11 GBM à 
cellules souches et 5 échantillons d'astrocytes normaux (Mao et al. 2013). Nous avons constaté 
qu’eIF3e était l'un des gènes dont l’expression est la plus augmentée parmi tous les facteurs 
d’initiation de la traduction, dans les GBM à cellules souches par rapport aux astrocytes humains 
normaux. Ensuite, nous avons analysé si l'expression d’eIF3e est différente entre les sous-types 
MES et PN. Celles-ci sont caractérisées par des différences génétiques et phénotypiques 
frappantes, y compris une résistance marquée aux IR et un phénotype plus agressif dans les 
sous-types MES à cellules souches (Wang et al. 2017). De façon intéressante, l'expression 
d’eIF3e est spécifiquement plus élevée dans le sous-type Mes que PN indiquant qu’eIF3e pourrait 
être impliqué dans la régulation de programmes d'expression génique spécifiques associés à la 
résistance thérapeutique dans les GCS. 
 
En conclusion, nos travaux montrent qu’eIF3e pourrait devenir une cible thérapeutique 
prometteuse pour les patients GBM et il pourrait être particulièrement intéressant de développer 
de nouveaux agents thérapeutiques spécifiques pour contrecarrer les modifications moléculaires 
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Intrinsic resistance to current therapies, leading to dismal clinical outcomes, is a hallmark of 
glioblastoma multiforme (GBM), the most common and aggressive brain tumor. Understanding the 
underlying mechanisms of such malignancy is, therefore, an urgent medical need. Deregulation of 
the protein translation machinery has been shown to contribute to cancer initiation and 
progression, in part by driving selective translational control of specific mRNA transcripts involved 
in distinct cancer cell behaviors. Here we focused on eIF3, a multimeric complex with a known role 
in the initiation of translation and which is frequently deregulated in cancer. Our results show that 
the deregulated expression of eIF3e, the (e) subunit of eIF3, in specific GBM regions could 
impinge on selective protein synthesis impacting the GBM outcome. In particular, eIF3e restricts 
the expression of proteins involved in the response to cellular stress and increases the expression 
of key functional regulators of cell stemness. Such a translation program can therefore serve as a 
double-edged sword promoting GBM tumor growth and resistance to radiation. 
 









Glioblastomas (GBM) are one of the most common brain tumors in adults and represent the 
second most common cause of death in children and the third in adults in the world (1). Despite 
the standard treatments, which combine surgical resection followed by radiotherapy and 
chemotherapy, the median survival does not exceed 14-15 months (2,3). The main reason for this 
dismal course is the high rate of tumor recurrence, which is associated with both the extremely 
infiltrative nature of glioblastoma growth and a frequently occurring resistance to conventional 
treatments, in part due to tumor heterogeneity. Indeed, aside from sharing common 
characteristics, such as high vascularization, pseudopalisading necrosis and infiltrating growth, 
these tumors are also very heterogeneous at the genetic, molecular and cellular levels. Among the 
sources of this heterogeneity are:  1) the presence of a wide spectrum of driver mutations (4), 2) 
distinct molecular subtypes (5), and 3) cellular plasticity relying on cancer stem cells (GSC) 
responsible for tumor recurrence and resistance to therapy (6). In this context, in-depth study of 
gene expression programs in GBM cells and tumors, their mechanisms of regulation and 
functional consequences provides an opportunity to identify new targets and develop new 
therapeutics that will fill a major unmet clinical need in oncology. 
 
Translation is the most energetically demanding process in the cell and its deregulation, often 
associated to the modification of the expression/activity of certain translation factors, contributes to 
development, tumor progression and the response to therapeutic treatments (7-10). Beyond an 
increase in global translation rates supporting cellular proliferation and growth, selective mRNA 
translation plays key roles in rapidly and precisely regulating gene expression steering distinct 
aspects of the transformed phenotype. Recent work pointed out the heterogeneity and specialized 
functions of individual components of the ribosome and of the translation initiation factor 
complexes eIF3 and eIF4F, which are required for recruitment of the ribosome to the mRNA 5′ 
untranslated region (5’UTRs) (11).   
 
Here, we focused on the expression and function of eIF3, a multimeric complex, composed of 13 
subunits (a-m), connecting the 43S pre-initiation and the eIF4F initiation complexes. The 
expression of the different subunits is altered in cancers but the function associated with this 
deregulation is not fully understood (9,10). Novel insights into the link between eIF3 and cancer 
has been provided by recent studies showing that eIF3 specifically recognizes mRNA structures 
(12), mRNA modifications (m6A) or, in the case of the eIF3d subunit, the 5’ cap of mRNAs (13,14), 
suggesting that eIF3 subunits drive selective mRNA translation in cancer.  Our previous work 
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showing that eIF3e is essential for proliferation and survival of GBM cells (15) prompted us to 
investigate whether, where and how this factor impacts on GBM patient outcome by regulating 
mRNA translation. Our results support a model whereby the heterogeneous expression of eIF3e in 
GBM is linked to its specialized function in mRNA translational regulation and steers functional 




eIF3e regulates HIF mRNA translation 
We previously demonstrated that eIF3e inhibition resulted in decreased expression of the 
hypoxia inducible factors (HIFs) in GBM cells associated to a decreased proliferation and 
increased apoptosis (15). HIFs are transcription factors, composed of two subunits: HIF-α and 
HIF-β, and the two major HIF-α subunits are HIF-1α and HIF-2α. These factors control the 
transcription of more than 150 genes important for GBM cells, mainly involved in angiogenesis, 
metabolism, proliferation and cell migration (16). HIFs and hypoxia are known to compromise the 
cytotoxic effects of ionizing radiations (IR) and limit the success of radiotherapy (17). To further 
investigate the eIF3e-HIF interplay, we defined whether eIF3e depletion in U251 and LN18 GBM 
cell lines downregulated HIF proteins by transcriptional or post-transcriptional mechanisms. As 
shown in Figure 1, knockdown of eIF3e in GBM cells decreased HIFs protein levels and this effect 
was maintained in conditions that induce HIFs protein accumulation as a result of protein 
stabilization by the proteasome inhibitor MG132 (Figure 1A). Consistent with this result, treating 
GBM cell lines with CoCl2, a hypoxia mimetic agent that stabilizes HIF proteins, only partially 
reverses HIF protein loss (Figure 1A) or apoptosis (Figure 1B) induced by eIF3e silencing. These 
results demonstrated that the effect of eIF3e modulation on HIFs protein levels was related neither 
to GBM cell type nor solely to a change in protein stability. In addition, eIF3e silencing in U251 
cells did not alter HIFs mRNA levels (Figure 1C). 
To explore whether the amount of HIFs mRNA engaged in translation was affected by the 
eIF3e knockdown, we transfected U251 cells with eIF3e-specific (si3e) or control siRNAs (siScr) 
and then fractionated cytoplasmic extracts of these cells by sucrose density gradient 
centrifugation. RNA was isolated from translationally inactive (non-polysomes (NP)) or active 
(including light polysomes (LP) and heavy polysomal (HP)) fractions, and the distribution of HIFs 
mRNA (or the control B2M mRNA) along these fractions was determined by RT–qPCR. We 
observed that eIF3e loss induced a change in the distribution of the HIF-1α mRNA (Figure 1D), 
but not the control B2M mRNA or the HIF-2α mRNA (data not shown), along the sucrose gradient. 
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Indeed, HIF-1α mRNAs shifted from the highest to the lowest polysome fractions, suggesting that 
eIF3e inhibits HIF-1α mRNA translation.   
eIF3e affects the translation of mRNAs relevant to GBM progression and response to 
treatments 
Next, based on eIF3 functions in the regulation of both global and mRNA-specific 
translation (11), we further investigated the potential involvement of eIF3e in protein synthesis. We 
previously reported that eIF3e knockdown had no significant impact on bulk protein synthesis in 
GBM cells (15). Therefore, we pushed further our analysis to identify mRNAs whose translation is 
mediated by eIF3e by performing genome-wide analysis of mRNA polysomal profiles in U251 
GBM cells. Interestingly, sucrose density gradient separation revealed no major differences in 
polysome distribution in U251 cells where eIF3e is silenced (Figure 2A and Supplementary 
Figure S1A). These data show that eIF3e modulation does not significantly affect global mRNA 
translation, which corroborates our previous 35S-methionine metabolic labeling of protein synthesis 
(15). However, combining polysome profiling and microarray hybridization, we identified 278 
differentially expressed mRNAs between control cells and cells transfected with si3e in total 
cytosolic fraction, and 650 differentially translated mRNAs associated to polysomes 
(Supplementary Table S1). Interestingly, the abundance and/or polysome association of 405 
mRNAs was increased upon eIF3e knockdown, whereas 245 mRNAs were decreased (thereafter 
called trans-UP and trans-DN, respectively) (Figure 2B).   
 
Within the mRNAs affected by eIF3e deletion in GBM cells, we focused our attention on the 
altered expression of those that are relevant to cancer progression and response to treatments. 
Translation of two major mRNAs of the p53 pathway, GADD45 and FAS, was increased, 
respectively by 6- and 3.5-fold, and translation of the survival and DNA replication/repair response 
mRNAs FGF11, UBE2V1, JAK3 and CDC45 was decreased, respectively by 5-, 4-, 2- and 2-fold, 
in eIF3e-depleted U251 cells (Supplementary Table S1). In order to confirm our analysis, we 
validated some of these targets, including HIF-1α, by RT-qPCR on polysomal fractions and total 
mRNAs from U251 cells (Figure 2C). The expression of the eIF3e-regulated targets identified 
above followed the same pattern than observed in the microarray data analysis. More specifically, 
we observed an increased translation of GADD45 and FAS and a decreased translation of 
UBE2V1 and CDC45 mRNAs (Figure 2C). Consistent with Figure 1D, HIF1 mRNA translation 
was significantly decreased by 2-fold in eIF3e-depleted U251 cells (Supplementary Figure S1B). 
Additionally, we were able to confirm these changes of mRNA levels in polysomes at the protein 
level by Western blot analysis in several GBM cell lines (Figure 2D and Supplementary Figure 
S1C,D). Although the effects at the translation and protein level for all genes were qualitatively 
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consistent, we noted a quantitative difference, in particular for GADD45 and FAS (Figure 2D and 
Supplementary Figure S1C). While this could be explained by previous observations suggesting 
a rapid turnover of these two proteins (18,19), it remains to be determined in future studies 
whether this discrepancy is related to eIF3e. 
 
To directly investigate whether the 5’UTR drives eIF3e-specific translational regulation, we 
focused on validating eIF3e targets that were highly regulated, either positively or negatively. To 
this end, we transfected RNA reporters containing the luciferase open reading frame fused to the 
5’UTRs of GADD45, FAS, or CDC45 mRNAs into U251 cells (Figure 2E). In agreement with 
both polysomal profiling and western blot analysis, we found that the activity of 5’UTR-luciferase 
fusions was either upregulated (for GADD45 or FAS reporters) or downregulated (for CDC45 
reporters) upon knockdown of eIF3e relative to control cells (Figure 2E). Differences in the 
magnitude of the effects (Figure 2C,D,E and Supplementary Figure S1C,D) indicate that the 
possibility of complex translational and possibly post-translational regulation, which is quite 
consistent with the multivalent function of this eIF3e in translation, and more generally in gene 
expression.  Overall, these results suggest that eIF3e affects the selective translation of mRNAs 
with opposite effects on protein synthesis and regardless the GBM cell line. Of note, mRNAs were 
not the only type of transcripts whose association to polysomes was modulated by eIF3e 
depletion. Indeed, among the RNAs targeted for translation by eIF3e, we found several other 
RNAs types, including long non-coding RNAs (lncRNA) (Supplementary Figure S2A). While the 
regulation of lncRNAs by eIF3e remains to date unappreciated, this is consistent with the work of 
Lee et al. who showed a direct interaction between eIF3 and several ncRNAs (12). To validate this 
result, we focused on GAS5 since this lncRNA is translationally regulated by eIF3e 
(Supplementary Table S1) and directly targeted by eIF3 subunits in living cells (12). Importantly, 
GAS5 plays a role in glioma cell growth, invasion and apoptosis (20). Consistent with polysome 
profiling data (Supplementary Table S1), we found that eIF3e silencing increased the association 
of GAS5 with polysomal fractions (Supplementary Figure S2A).   
 
Next, we sought to go further in the investigation of the translatome of eIF3e. Recent 
transcriptome-wide analysis of in cellulo eIF3-RNA interactions revealed that eIF3 subunits 
preferentially interacted with specific subsets of mRNAs, predominantly in 5′UTRs (12). Further 
structure-function investigation of eIF3 target mRNAs uncovered the existence of specific stem-
loop structures with opposite effects on translation (12). These results are consistent with our 
eIF3e translation data (Figure 2) and led us to explore and compare 5'UTR features of both eIF3e 
translationally repressed and activated mRNAs. We found that trans-UP mRNAs had longer 
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5’UTRs with greater predicted secondary structure stability (i.e. lower minimum free folding energy 
(ΔG)) compared to the trans-DN mRNAs. However, there was no significant relationship with the 
G/C content (Supplementary Figure S2B). In the trans-UP group of mRNAs, but not in the trans-
DN mRNAs, the DREME software showed the enrichment of partially self-complementary GC-rich 
sequences, possibly forming secondary structures (Supplementary Figure S2C). The lack of 
motif enrichment in the trans-DN mRNAs suggested that this effect is not related to a particular 
sequence or structure. 
 
Cooperation of eIF3e, eIF3d and DDX3X drives selective translational regulation  
Previous works demonstrated that eIF3e forms a binary complex with the (d) subunit, 
eIF3d, of the eIF3 multimeric assembly. Moreover, this interaction occurs independently of the 
whole eIF3 complex and requires the C-terminal region of eIF3e for assembly into eIF3 (21). 
Based on these observations it has been proposed that eIF3e forms a module with eIF3d (22). 
Since eIF3e could lead to co-depletion of eIF3d (21,23,24), we tested whether this occurs in GBM 
cells. We found that eIF3e silencing reduced eIF3d expression while leaving the other subunits 
unaffected (Figure 3A). This suggests that, as proposed by Shah et al (24), eIF3e could function 
in synergy with eIF3d to orchestrate an mRNA-specific translational program in GBM cells. Since, 
unlike eIF3d, eIF3e does not have RNA interaction domains, its binding to the RNA could be 
mediated by eIF3d. Therefore, to get insights into the molecular mechanism underlying the 
function of eIF3e in mRNA-specific translation, we studied the network of RBPs associating to the 
5’UTRs bound by eIF3d (derived by available CLIP-data sets) (12) using the AURA database (25). 
The co-regulation analysis revealed that the most enriched factor bound to eIF3d-associated 
5’UTRs (Supplementary Figure S4A) is DDX3X, an RNA helicase that plays opposite roles in 
mRNA translation (26-28). eIF3d and DDX3X (29) shared 1,953 sites (62.7% of eIF3d hits, 16.6% 
of DDX3X hits) that map mainly to 5’UTRs (Figure 3B). Collectively, eIF3d and DDX3X share 
many target mRNAs, suggesting a possible co-regulation of common target mRNAs by these two 
RBPs.  
 
The possibility that eIF3e, eIF3d and DDX3X may work in concert on the same targets to 
regulate their translation was first tested by immunoprecipitating DDX3X using GBM cytoplasmic 
extracts. In agreement with (30), we found that DDX3X co-immunoprecipitated both eIF3 subunits 
(but not GAPDH which also displays RNA-binding activity) in an RNA/DNA independent manner 
(Figure 3C and Supplementary Figure S3). Then, we analyzed whether DDX3X interacted with 
mRNAs translationally regulated by eIF3e. The intersection of datasets from eIF3e polysome 
profiling (Supplementary Table S1) and DDX3X CLIP data (29) revealed a significant enrichment 
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of DDX3X with the mRNAs whose translation is increased after eIF3e silencing (Supplementary 
Figure S4A). Then, we performed RNA affinity chromatography to verify the binding status of 
eIF3e, eIF3d and DDX3X on two previously validated eIF3e mRNA translational targets, CDC45, 
and GADD45, which we showed to be down- and up-regulated by eIF3e, respectively (Figure 
2C,D,E). Consistently with the enrichment of DDX3X binding sites on the trans-UP mRNAs 
(Figure 3B and Supplementary Figure S4A), we found that DDX3X preferentially bound the 
GADD45 5’UTR compared to the CDC45 5’UTR (Figure 3D). This differential binding was most 
evident when comparing uncapped RNAs, and a similar pattern was shared by eIF3e/eIF3d, 
suggesting that the binding of the three factors to the GADD45 5’UTR is cap-independent and 
relies on a specific sequence/structure. Another important difference between the two RNAs was 
the differential binding of eIF3e/eIF3d to capped and uncapped CDC45 or GADD45RNAs. 
Indeed, while the recruitment of eIF3e/eIF3d on the CDC45 5'UTR occurred mainly following the 
addition of the cap, their binding to the GADD45 was mainly cap-independent with only a limited 
change after cap-addition (Figure 3D). Consistent with these in vitro results, immunoprecipitation 
of DDX3X bound to mRNAs from U251 GBM cells resulted in preferential binding of DDX3X to the 
GADD45 mRNA compared to the CDC45 mRNA (Supplementary Figure S4B). In addition, 
similarly to Figure 3D, loss of eIF3e decreased the recruitment of DDX3X on GADD45 mRNA 
but not on CDC45 mRNA (Supplementary Figure S4B), indicating an RNA-specific RBP-helicase 
cooperative recruitment. To further support this model, we performed polysome analysis of 
DDX3X-depleted U251 cells (Supplementary Figure S4C). We observed that DDX3X silencing 
did not significantly modify global polysomal profiles (Supplementary Figure S4C), yet the 
translation of the GADD45 mRNA was significantly increased compared to that of CDC45 or the 
B2M control mRNA. This conclusion was further supported by the analysis of the effect of DDX3X 
silencing on protein accumulation (Figure 3E) and expression from RNA reporters  (Figure 3F). 
Overall, these results show that the activating and repressive effects of eIF3e on mRNA 
translation might be explained in part by a distinct binding pattern of eIF3e, eIF3d, and DDX3X on 
the target mRNAs, suggesting the existence of a RBP-helicase cooperative interaction mechanism 
(31).  
 
In addition to these differential protein/RNA interactions, and in agreement with previous 
results (32), eIF3e depletion induced a decrease in the phosphorylation of eIF4E (Supplementary 
Figure S4E). MNKs-mediated phosphorylation of eIF4E affects eIF4F activity and is associated to 
cancer progression, likely by modulating the translation of specific mRNAs (33,34), suggesting that 
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eIF3e modulation impact on GBM cell radiosensitization 
To explore the biological consequences associated with eIF3e modulation, positively and 
negatively eIF3e-regulated mRNAs were subjected to gene ontology (GO) enrichment analysis. 
The 405 genes that are preferentially translated after eIF3e silencing were largely enriched for 
genes involved in the cellular response to stress, including response to external stimulus, to drugs 
or IR (Figure 4A). Strikingly, proteins encoded by the trans-DN mRNAs may also influence these 
pathways. Indeed, among these genes we found ALDH1A (Supplementary Table S1), a GSC 
marker that is associated to tumor growth and resistance to chemoradiotherapy (35). Radiation is 
a fundamental component of GBM therapeutic treatments, though radiation-surviving cells can 
evolve towards more aggressive and invasive phenotypes, constituting one major resistance 
mechanism (36,37). Tumors respond to radiation-induced DNA lesions by triggering a 
sophisticated network of DNA damage signaling and repair pathways that determine cellular fate, 
including survival, death and genomic stability. Based on our previous findings (15), we wondered 
whether eIF3e silencing could enhance the cytotoxic effects of radiation. To assess the radio-
sensitizer potential of eIF3e inhibition, we depleted eIF3e in U251 and LN18 GBM cells (that are 
radiosensitive and radioresistant, respectively) and performed a plating efficiency clonogenic 
assay. Interestingly, we observed that eIF3e silencing significantly decreased the survival fraction 
after irradiation of U251 cells with a mean dose enhancement factor (DEF) above 1.5 (Figure 4B). 
A similar tend was observed for LN18 cells (Figure 4B). This suggests that eIF3e inhibition leads 
to a radiosensitization phenomenon in both U251 and LN18 cells. Overall, these results suggest 
that eIF3e knockdown could impact on GBM cell response to treatments.    
 
Deregulated expression of eIF3e in specific GBM regions could impinge on selective 
protein synthesis impacting GBM outcome 
 
The murine Int-6 gene, encoding eIF3e, was originally identified as a site of mouse 
mammary tumor virus (MMTV) integration in MMTV-induced tumors and a neoplastic lesion (38). 
Since then, the role of eIF3e in tumorigenesis has been controversial and various reports have 
implicated differing roles for this protein, both as an oncogene and a tumor suppressor depending 
on cancer type, tumor stage, or the baseline level of eIF3e expression(39,40). To examine the 
expression pattern of eIF3e in GBM patients, we analyzed eIF3e mRNA expression on a large 
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cohort of GBM cancer patients (Cancer Genome Atlas Network) made available by the Tumor 
Cancer Genome Atlas consortium (TCGA, https://www.cancer.gov/tcga). Strikingly, eIF3e mRNA 
expression was significantly increased in the primary GBM tumors compared to normal tissue 
(Figure 5A). This result was reinforced by data extracted from the Oncomine database 
(http://www.oncomine.org), where several sets that compare expression in GBM with normal brain 
show a highly significant increase in eIF3e mRNA levels (Supplementary Figure S4). A 
Pearson’s correlation analysis was performed using the TCGA database, and the results indicated 
that eIF3e expression was highly correlated with genes with functions in protein synthesis and 
translational regulation (Supplementary Table S2). As shown in Figure 5B, stratification of 
samples along low and high expression of the top ranked eIF3e-correlated genes showed 
significant differences in overall survival, with high expression associated with poor prognosis. The 
risk score based on eIF3e and top ranked correlated genes (linear predictor) was significantly 
associated with overall survival (HR = 2.72 [1.78; 4.14], p <0.0001) and remains a good prognostic 
factor when adjusting on clinical parameters (p = 0.0249) (Supplementary Figure S6A). Figure 
5B shows stratification of samples along low and high expression (median threshold) of this risk 
score for illustrative purpose. Thus, multivariate analysis supports the clinical relevance of the 
eIF3e signature (Supplementary Figure S6A). Additionally, eIF3e overexpression in human GBM 
samples was confirmed at the protein level by western-blot analysis of graded human glioma 
specimens (Figure 5C). The expression of eIF3e correlated with morphologically determined 
tumor grades, with low levels in low-grade and high levels in high-grade tumors. To investigate 
whether these results were clinically relevant, we collected 8 matched GBM tissues from the initial 
surgery for untreated tumors and from the second surgery after treatment failure with radiation and 
chemotherapy (temozolomide, TMZ) for eIF3e IHC analysis. We observed an overall trend of 
increased eIF3e expression in recurrent tumors compared with primary untreated tumor sections 
(Figure 5D). Similarly, the proportions of eIF3e-positive tumor cells were generally increased in 
recurrent tumors compared with matched primary tumors (Figure 5D). Collectively, these results 
show that eIF3e is upregulated in post-treatment GBM tissues, indicating that eIF3e may play an 
important role in the development of chemo- and radio-resistance.  
  
GBMs are highly heterogeneous malignancies at histological, genetic and gene expression 
levels (5,41). With the aim to characterize eIF3e mRNA distribution in different GBM histological 
regions, we explored the Ivy GBM database (http://glioblastoma.alleninstitute.org/) which provides 
RNA sequencing (RNA-Seq) data from seven laser-microdissected GBM regions: leading edge, 
infiltrating tumor, cellular tumor, perinecrotic zone, pseudopalisading cells around necrosis, 
hyperplastic blood vessels and microvascular proliferation. Data analysis indicated that the 
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expression of eIF3e was highly enriched at the microvascular proliferation and pseudopalisading 
areas of tumors compared with other regions within the tumor (Figure 6A). To validate these 
results, we performed IHC and observed that eIF3e staining colocalized with both GBM regions. 
However, eIF3e subunits showed differential expression over distinct regions of GBM 
(Supplementary Figure S5A). For instance, the eIF3c mRNA did not show significant enrichment 
in a specific area of the tumor, while eIF3a expression was significantly increased in hyperplastic 
blood vessels and microvascular proliferation area but not in pseudopalisading region 
(Supplementary Figure S5B). It is important to note that the expression of eIF3e in both regions 
is correlated with gene groups having different functions (Supplementary Figure S6 and 
Supplementary Table S2). Specifically, in pseudopalisading we found several terms associated 
with translational regulation. Among the best-correlated genes, we noticed several mRNAs 
containing an oligopyrimidine tract at their 5′ termini (5′ TOP). These mRNAs encode components 
of the translational machinery whose expression at the transcriptional and translational level is 
sensitive to mTOR regulation. This observation, together with previous findings showing that 
phosphorylated mTOR displayed a predilection for pseudopalisading perinecrotic cells in GBM 
(42), suggests that eIF3e is part of a specific gene expression program requiring coordinated 
activation of the translational machinery, possibly under control of mTOR. By contrast, the 
expression of eIF3e in the microvascular area was correlated with genes involved in chromosome 
duplication (Supplementary Figure S6), in accordance with the notion that endothelial cells of 
tumor blood vessels have high frequencies of excess centrosomes (43). 
 
Pseudopalisading necrosis and microvascular proliferation are unique histological features 
that differentiate GBM from lower grade gliomas and make GBM one of the most hypoxic and 
angiogenic of all tumors (44). Pseudopalisading cells express high nuclear levels of HIF-1α that in 
turn activates an adaptive transcriptional response to hypoxia, which includes activation of 
glycolytic metabolism, secretion of proangiogenic factors, and increased cell migration. 
Importantly, the pseudopalisading areas with a necrotic core create the hypoxic niche for GCSs. 
Indeed, hypoxia promotes stemness through the activation of genes implicated in self-renewal and 
dedifferentiation (including HIF-1α), and protects tumor cells and GSCs from chemo- and 
radiotherapy (45). Since we observed that eIF3e regulates the expression of HIFs (Figure 1) and 
GSC markers (ALDH1A1) (Supplementary Table S1), we hypothesized that a deregulation of its 
expression in GSCs could contribute to cell stemness by selectively modifying translation of key 
GSC regulators. To investigate the expression of eIF3e in GSCs, we analyzed the microarray data 
from Mao’s data set (GSE67089) including 11 GCS and 5 normal astrocyte samples (35). We 
found that eIF3e was one the most upregulated translation factor-encoding gene in GSCs 
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compared with normal human astrocytes (NHAs) (Figure 6B). Then, we analyzed whether eIF3e 
expression changed between the mesenchymal (Mes) and the proneural (PN) subtypes. These 
are characterized by striking genetic and phenotypic differences, including aberrantly high 
expression of ALDH1A, marked resistance to radiation and more aggressive phenotype in Mes-
GSCs (35). Interestingly, eIF3e expression was specifically higher in the Mes subtype than PN 
one (Figure 6B), indicating that eIF3e might be involved in GBM heterogeneity through directing 




The eIF complex is a paradigm of the complexity of the translational apparatus, linked to 
the deregulation of the expression of its components, their modulability and heterogeneity in 
cancer cells (7-10), whose understanding is key for elaborating novel and effective targeting 
strategies. More recently, this notion of complexity has been broadened by the as yet poorly 
understood ability of some factors, including eIF3 (12,13), to influence both the basic functional 
mechanisms and those guiding their activity to shape mRNA translation programs allowing cells to 
respond and adapt to environmental conditions. By focusing on the (e) subunit of the eIF3 
complex, this work revealed additional facets of this complexity associated to both intratumoral 
heterogeneity of eIF3 expression and the combinatorial activation and repression of eIF3e 
translational programs linked to GBM resistance to radiation therapy.  
 
Underlying the reduced sensitivity to radiation is the ability of cells to repair damaged DNA, 
limit apoptosis, evolve to a stem-like phenotype and cope with hypoxic stress and metabolic 
reprogramming, among others. Our results support the notion that eIF3e is a hub that coordinates 
these different pathways through combinatorial activation and repression of synthesis of key 
protein factors at the crossroad of different resistance mechanisms. Among the genes positively 
regulated by eIF3e, HIF-1 stands out because its enhanced expression after irradiation enables 
adaptation to hypoxic stress through gene expression reprogramming impacting on angiogenesis, 
apoptosis, migration and, as reported more recently, metabolism and is a potential target for the 
development of future GBM therapeutics (46). A possible link between eIF3e and reprogramming 
of GBM metabolism is also suggested by our polysome profiling analysis showing selective 
translation of genes involved in glycolysis/gluconeogenesis, including the stem-cell marker ALDH1 
(Supplementary Table S1). Considering that (i) eIF3e, HIF-1and ALDH1 are strongly 
expressed in high-grade glioma (Figure 5 and (47)), particularly in hypoxic pseudopalisading 
regions including niches for GSC and conferring survival advantage in the tumor 
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microenvironment (Figure 6 and (48)), (ii) the expression of eIF3e is correlated in these areas with 
a translational signature of poor prognostic possibly related to the mTOR control (Figure 5), (iii) 
eIF3e increases the translation (but not the accumulation) of HIF-1 (Figure 1) and ALDH1 
mRNAs (Supplementary Table S1), and finally (iv) a link between eIF3e and glucose metabolism 
has recently been established (24,49,50), we propose that eIF3e could activate selective 
translational programs related to energy metabolism contributing to the mechanisms underlying 
resistance to treatments in specific GBM regions.  
 
Our polysome profiling results, which were validated at the mRNA and protein level as well 
as using RNA reporters (Figure 2), suggest that eIF3 could concomitantly modulate these 
mechanisms by repressing the translation of mRNAs involved in the stress response, including 
GADD45 The activation of this gene with multiple functions in DNA repair, cell cycle, 
senescence and induction of apoptosis is essential for mediating anti-cancer activity of multiple 
genotoxic treatments and its absence might abrogate their effects in cancer cells (51). In GBM and 
GSCs, radiation modifies gene expression primarily at the level of translation and GADD45 has 
been found targeted for increased protein synthesis (52-54). Our study suggests that translational 
repression modulated by eIF3e high expression in GBM adds to the post-transcriptional regulatory 
mechanisms targeting GADD45 for both selective repression in unstressed cells and activation 
upon DNA damage (55,56).  
 
In addition to the alteration of expression and opposite translational effects, this work 
highlights that the complexity of eIF3e-mediated translational regulation involves multiple 
overlapping mechanisms. First, the abundance of eIF3e impacts on the accumulation and/or 
activity of other translation factors, including other eIF3 subunits, notably eIF3d (in agreement with 
(21,24) and Figure 3) with which eIF3e interacts), and eIF4E at both the phosphorylation (in 
agreement with (32)) and mRNA translation level (Figure 3 and Supplementary Table S1). 
Second, the eIF3e-dependent regulatory mechanisms rely on sequence/structure features and 
protein partners (Figure 3) whose combination may determine the translational outcome. Among 
the trans-regulators, we identified DDX3X to be enriched on mRNAs repressed by eIF3e (Figure 
3D), including GADD45mRNAs (Figure 3E). These results are consistent with the observation 
that these transcripts have longer and more stable 5'UTRs. While the role of DDX3X bound to 
these RNAs requires further investigation, the pattern of protein interaction to the CDC45 and 
GADD45mRNAs (which are activated and repressed by eIF3e, respectively) displayed a 
different requirement of eIF3e/eIF3d/DDX3X for the presence of the 5’ cap (Figure 3E). The ability 
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of eIF3e/eIF3d to similarly bind uncapped and capped GADD45mRNAs strongly supports the 
possibility that eIF3e/eIF3d selectively inhibit translation through binding cis-regulatory 
elements/structures within the 5’UTR (12). Cap addition resulted in a decreased binding of DDX3X 
to GADD45 5’UTR, but not to CDC45 5’UTR, which could be explained by its displacement from 
direct binding to RNA and indirect recruitment by eIF4E, thus participating in the translational 
repression of GADD45 through the formation of a DDX3X-eIF4E inhibitory complex (27). Based 
on the observation that DDX3X is abnormally increased in high-grade glioma (57), that this 
increase in expression induces nucleation of stress granules (SGs) depending on the DDX3X-
eIF4E interaction (58,59), that SGs associated to translational inhibition also contain eIF3 subunits 
(60), it is possible that the translational regulation of eIF3e targets involves these cellular 
compartments (60). However, it seems unlikely that eIF3e/DDX3X regulation would involve 
upstream open reading frames, as proposed for some (but not all) eIF3 subunits (28), since we did 
not find ATF4 mRNA as a translational target for eIF3e.
 
Taken together, these data indicate that eIF3e acts as an important component of the 
initiation translation machinery in GBM cells. Although the molecular mechanisms underlying the 
anti-GBM activity of eIF3e silencing are not clear yet, we could think that by directly regulating the 
translation of specific subsets of mRNAs involved in tumorigenic pathways, eIF3e seems to 
support GBM malignant phenotype and progression. In addition to its potential prognostic value, 
eIF3e inhibition, through the modulation of the HIFs, could also represent an effective adjuvant 
therapy to the standard radio/chemotherapies. In conclusion, our work shows that eIF3e could 
become a promising target for GBM patients and it might be of special interest to develop specific 
new therapeutic agents to reverse eIF3e-regulated changes in the protein synthesis profile. 
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Figure legends  
 
Figure 1: eIF3e regulates HIF translation in glioblastoma cells. (A) Western blot analysis of 
HIF-1 and HIF-2 in GBM cell lines treated with siRNA control (Scr), siRNA against eIF3e (3e), 
with or without a proteasome inhibitor treatment (MG132 at 5 µM for 2 hrs) (i) and with or without a 
hypoxia mimetic treatment (CoCl2 at 150 µM for 12 hrs) (ii). Shown is a representative result from 
two to four experiments. (B)  Annexin-V/Propidium Iodide staining and flow cytometry analysis for 
GBM cells treated as in (A). Data are presented as mean values ± SEM of four independent 
experiments *P < 0,05, ** P < 0,01, *** P < 0,001 (paired t-test)). (C) Quantitative RT-qPCR using 
specific primers for HIF-1 and HIF-2 mRNAs extracted from U251 cells treated with control 
(siScr) or eIF3e (si3e) siRNAs. Data are plotted relatively to B2M mRNA amounts and are 
presented as means values  ± SEM of four to six independent experiments, NS, Non-Significant 
(wilcoxon test). (D) RT–qPCR analysis using specific primers for HIF-1 and B2M mRNAs 
extracted from translationally inactive (non-polysomes (NP)) or active (including light polysomes 
(LP) and heavy polysomes (HP)) fractions obtained after fractionation on a sucrose gradient of 
cytoplasmic extracts of U251 cells treated with control (siScr) or eIF3e (si3e) siRNAs. Shown is a 
representative distribution of two independent experiments.  
 
Figure 2: eIF3e drives selective mRNA translation of mRNAs involved in GBM tumor 
progression and response to treatments. (A) Polysome profile of U251 cells treated with control 
(siScr) or eIF3e (si3e) siRNAs. mRNAs from the heavy polysomes (fractions containing n>3 
ribosomes (box)) were isolated and analysed in parallel with cytoplasmic mRNA using microarrays 
(see Methods). The peaks corresponding to the 40S, 60S and 80S ribosomal subunits and 
polysomes are indicated, as well as NP (non-polysomes), LP (light polysomes) and HP (heavy 
polysomes) fractions. (B) Microarray data analysis using a Venn diagram showing the overlap 
between cytosolic mRNAs and translationnally-regulated mRNAs. The number of eIF3e activated 
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or repressed mRNAs in each group are indicated. (C) Validation of the genome-wide polysome 
profiling in (A) by RT-qPCR analysis from pooled non-polysomes (NP) and heavy polysomes (HP) 
fractions using specific primers for the indicated mRNAs and quantification by analyzing the ratio 
HP/NP. Data are presented as mean values± SEM of three experiments * <0,05, ***P <0,0005 
(paired t-test). (D) Western blot analysis of the indicated proteins in U251 and LN18 cells treated 
with control (Scr) or eIF3e (3e) siRNAs. (E) Ratio of Renilla/Firefly luciferase activities (Rluc/Fluc) 
(ii) determined using U251 cells treated with with control (siScr) or eIF3e (si3e) siRNAs, followed 
by co-transfection with Rluc and Fluc mRNA reporters depicted in (i). Data are presented as mean 
values ± SEM of three independent experiments *P <0,05 (paired t-test). 
 
Figure 3: eIF3e’s mechanism of regulation involves eIF3d and DDX3X. (A) Western blot 
analysis of the indicated eIF3 subunits in U251 cells treated with control (Scr) or eIF3e (3e) 
siRNAs (i). eIF3d protein levels in (i) were normalized to -actin protein levels and plotted 
relatively to the Scr condition (ii). Data are presented as mean values ± SEM of nine independent 
experiments *P <0,05 (Wilcoxon test). (B) Venn diagram showing unique or common 5’UTR CLIP-
derived binding sites between DDX3X (27) and eIF3d (12). (C) Immunoprecipitation (IP) of U251 
total extracts, followed by western blot analysis and probing with the indicated antibodies. Shown 
is a representative result from two independent experiments. (D) RNA affinity chromatography 
using the 5’UTR of the CDC45 and GADD45 RNAs either capped or not and total cell extracts 
from U251 cells treated with control (Scr) or eIF3e (3e) siRNAs, followed by western blot analysis. 
Shown is a representative result from two independent experiments. (E) Quantitative RT-qPCR 
analysis from pooled NP (non-polysomes), LP (light polysomes) and HP (heavy polysomes) 
fractions, using specific primers for indicated mRNAs extracted from U251 cells treated with 
control (Scr) or DDX3X (DDX3X) siRNAs. Data are plotted relatively to input mRNA amountsand 
are presented as mean values ± SEM of three to independent experiments, NS, Non-Significant, 
*P <0,05, * P <0,005, *** P <0,0005 (paired t-test).  (F) Western blot analysis of the indicated 
proteins in U251 cells treated with control (Scr) or DDX3X (DDX3X) siRNAs. Shown is a 
representative image of three independent experiments. (G) Ratio of Renilla/Firefly luciferase 
activities (Rluc/Fluc) determined using U251 cells treated with control (siScr) or DDX3X (siDDX3X) 
siRNAs, followed by co-transfection with Rluc and Fluc mRNA reporters. Data are presented as 
mean values± SEM of three independent experiments NS, Non-Significant, **P <0,005 (paired t-
test). 
 
Figure 4: eIF3e silencing increases GBM cell radiosensitization. (A) Gene ontology 
enrichment analysis of the mRNAs that are upregulated after eIF3e silencing and plotted with 
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REVIGO. Size of the rectangles reflects the P-value (log10). (B, C) Plating efficiency assays 
measuring the cell survival fraction in LN18 (B) or U251 (C) cells treated with control (siScr) or 
eIF3e (si3e) and submitted to a radiation dose scale. Data are presented as mean values± SEM of 
3 independent experiments, **P<0,005, ***P <0,0005 (paired t-test). Dose Enhancement Factor 
(DEF) for U251 and LN18 cells is measured as follow: for the same biological effect (here survival 
fraction of log 0,1), the dose on the curve radiation alone (here siScr) is divided by the dose on the 
curve radiation + treatment (here si3e)). A DEF greater than 1 means that the treatment is 
functioning as a radiosensitizer.  
 
Figure 5: High eIF3e expression in GBM impact on GBM patient outcome. (A) eIF3e mRNA 
expression using TCGA data in normal (n=10) and GBM primary tumor (n=529). The band inside 
the box shows the median and the whiskers show the upper and lower extremes (Two sided non-
parametric Mann- Whitney test and Benjamini-Hochberg procedure was used for multiple 
comparisons). (B) GBM patient clustering with the top rank eIF3e correlated genes (see 
Supplementary Table S2) (i). Kaplan Meyer survival analysis from (ii). (C) Western blot analysis of 
eIF3a, eIF3e and eIF3d levels in protein extracts from Diffuse Low Grade Gliomas (Grade II) and 
High Grade GBM (grade IV) (i). Protein levels in (i) from high grade GBM were normalized to 
GAPDH protein levels and plotted relatively to the levels of protein from the low grade gliomas (ii) 
Data are presented as mean values ± SEM of two independent experiments, *P <0,05, NS, Non-
Significant (Wilcoxon test). (D) Representative IHC images for eIF3e expression in primary 
untreated tumors (i) and post-radiation recurrent tumors (ii) from matched GBM patients. 
Percentage of eIF3e positive-stained cells in primary untreated tumors and post-radiation 
recurrent tumors from matched GBM patients (n = 8) (P < 0,05, Wilcoxon test) (iii). 
 
Figure 6: eIF3e expression in different GBM histological regions and in GSCs (A) Relative 
mRNA expression for eIF3e in different tumor regions from the Ivy GBM database. Data are 
presented as mean values± SEM, *P < 0,05, ** P < 0,01, *** P < 0,001, P > 0,05, NS (Benjamini-
Hochberg test) (i). Representative IHC images for eiF3e expression in microvascular proliferating 
(ii) and pseudopalisading regions (iii). (B) Genome-wide transcriptome microarray analysis 
(GSE67089) showing that eIF3e was among the most upregulated translation factors in glioma 
spheres (i). mRNA expression analysis (GSE67089) of eIF3e in the mesenchymal (Mes) and the 
proneural (PN) subtypes of Glioma Stem Cells (GSC) compared with normal neurosphere (ii). *P < 
0,05 and *** P < 0,001, by 1-way ANOVA followed by Dunnett’s post-hoc test. n = 6 for PN, n = 3 




Material and Methods 
 
Cell lines and culture conditions 
Human glioblastoma cell lines, U87 (ATCC HTB-14, obtained from the American Type Culture 
Collection, ATCC, Manassas, VA, USA), U251, LN18 and SF767 (obtained from C. Simon’s 
laboratory, UPENN, Philadelphia, PA, USA) were used and routinely maintained in Dulbecco’s 
Modified Eagle Medium (Lonza, Portsmouth, NH, USA) supplemented with 10% FBS, 2 mM L-
glutamine, 100 U/ml penicillin, and 100 μg/ml streptomycin at 37°C in 5% CO2-humidified 
incubators as previously described. Cells were tested for mycoplasma contamination by PCR. 
When indicated, cells were treated with cobalt chloride (CoCl2, Sigma, St Louis, MO, USA) at 100 
µM (2 x 50 µM at 24 hrs and 48 hrs after transfection) or with MG132 (5 µM for 2 hrs, Sigma, St 
Louis, MO, USA) or irradiated at 5 Gy using the Gammacell 40 Exactor irradiator (Nordion, 
Ottawa, ON, Canada).  
 
Cell Transfection 
 For siRNA transfections, human glioblastoma cells were transfected with 20nmol/L of siScramble 
(siScr, Qiagen, Venlo, Limburg, The Netherlands) or 20nmol/L of siRNA against human 
INT6/eIF3e (si3e: SI02662499, FlexiTube EIF3E siRNA, 20nmol, 5'-
CCCAAAGGUCGCGAUAAUAUU-3', Qiagen; or si3e#2: Dharmacon ON-TARGET plus SMART 
pool EIF3E siRNA 3646, 10 nmol) or siRNA DDX3X,  50nmol, 5’-
CCUAGACCUGAACUCUUCAGAUAAU-3’, combined with LipofectamineTM RNAiMAX as 
recommended by the manufacturer (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) as 
previously described (15). For Luciferase mRNA transfections, 250ng of reporter mRNA was 
transfected in 48-well plates using lipofectamine 2000 reagent according to the manufacturer’s 
instructions. Cells were subsequently incubated at 37°C for 48 hrs or 16 hrs following mRNA 
reporter transfections before harvesting and analysis.  
 
Western Blot Analysis 
Cells, untransfected or transfected with siRNA, were lysed in lysis buffer (50 mM HEPES pH 7, 
150 mM NaCL, 10% Glycerol, 1% Triton, 100 mM NaF, 1 mM EGTA, 1.5 mM MgCl2, 10 mM 
sodium, Pyrophosphate complemented by Proteases inhibitors (Sigma Aldrich, Saint-Louis, MO, 
USA) at 1/100). For immunoblotting analysis, proteins were resolved on 10% denaturing 
polyacrylamide gels and were transferred to nitrocellulose membranes. The blots were blocked for 
30 min with TBST-5% milk and then probed overnight with primary antibodies against Int6/eIF3e 
(Bethyl, A302-985A), HIF-2α (Novus Biologicals, NB100-122), HIF-1α (Cayman Chemical, 
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10006421), GADD45α (Cell Signaling, CS4362), CDC45 (Abcam, ab-108350), FAS (Santa Cruz, 
sc-4233), β-actin (Santa Cruz, sc-8432), eIF3c  (Cell Signaling, CS2068), eIF3a (Abcam, ab-
128 996), eIF3b (Santa Cruz, sc-16377), eIF3d (bethyl, A301-758A), eIF3f (bethyl, A303-005A), 
GAPDH (Santa Cruz, sc-32233), DDX3X (Santa Cruz, sc-365768), eIF4E (Cell Signaling, 
CS9742S), HNRNPU (Santa Cruz ,sc-32315), eIF4A (Santa Cruz, sc-50354), eIF4g (Santa Cruz, 
sc-11373), phospho- ser209-eIF4E (Cell Signaling, CS9741S); β-tubulin (Cell Signaling, CS2146). 
Gel quantification was performed using ImageJ (Research Services Branch, NIH, Bethesda, MD, 
USA). The secondary antibody was either HRP conjugated anti–rabbit or HRP-conjugated anti–
mouse. The blots were developed using the ECL system (Amersham Pharmacia Biotech) 
according to the manufacturer's directions. 
 
RT-qPCR 
Reverse transcription (RT) was performed on 1 μg total RNA using the RevertAidH Minus First 
(Thermo fisher) according to the manufacturer’s protocol. 12,5 ng of cDNA was analyzed by qPCR 
with the SybrGreen (KAPA KK4605). Expression of eIF3e, HIF-1α, HIF-2α, GADD45α, FAS, 
UBE2V1, CDC45, GAS5 was standardized using B2M as a reference using a StepOnePlus 
(Applied Biosystems Life Technologies, Carlsbad, CA, USA). Relative levels of expression were 
quantified by calculating 2^ΔΔCT, where ΔΔCT is the difference in CT (cycle number at which the 
amount of amplified target reaches a fixed threshold) between target and reference. All primer 
sequences are available in the following Table. 
Table 1. qPCR primer sequences. 
Targets Forward primer (5’-3’) Reverse primer (5’-3’) 
B2M ACCCCCACTGAAAAAGATGA ATCTTCAAACCTCCATGATG 
Int6/eIF3e TTCTTCAATCACCCCAAAGG  TAGAACCTGCCGACGTTTTC 
GADD45Α GAGAGCAGAAGACCGAAAGGA CACAACACCACGTTATCGGG 
UBE2V1 CGGGCTCGGGAGTAAAAGTC CCCCAGCTAACTGTGCCATC 
HIF-1α TTTACCATGCCCCAGATTCAG GGTGGACTTTGTCTAGTGCTTCCA 
HIF-2α CCACCAGCTTCACTCTCTCC TCAGAAAAAGGCCACTGCTT 
FAS TCTGGTTCTTACGTCTGTTGC CTGTGCAGTCCCTAGCTTTCC 
CDC45 GCCATGGTGATGTTTGAGCT TGTGTTCTCCTCATCCTCGT 






Flow Cytometry  
72 hrs after transfection with siRNA (siScr or si3e) and 48 hrs after ionizing radiation treatment (5 
Gy) or CoCl2 treatment (100 µM), cells were collected, washed in PBS and incubated in 100 μL of 
Annexin-binding buffer 5X (10mM HEPES pH 7,4, 140 mM NaCl, 2,5 mM CaCl2), containing 5 μL 
of Annexin V-FITC antibody and 1 μL of Propidium Iodide (PI, Invitrogen Life Technologies, 
Carlsbad, CA, USA) solution at 100 μg/mL (FITC Annexin V/Dead Cell Apoptosis Kit with FITC 
annexin V and PI, Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) during 15 min at room 
temperature in the dark. Four hundred microliters of Annexin-binding buffer 5X were then added 
after washes with PBS-BSA 1%. Labeled cells were preserved on ice and run on a flow cytometer 
(BD AccuriTM C6, BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA). 
Polysome profiling and isolation of total, non polysomal, light polysomal and heavy 
polysomal mRNA fractions. 
Cells were incubated for 15 min at 37°C with 100 µg/ml cycloheximide (CHX), washed in PBS, 
lysed in hypotonic polysome lysis buffer (5 mM Tris-HCl pH 7,5, 2,5 mM MgCl2, 1,5 mM KCl, 100 
µg/ml CHX, 2 mM DTT, 40 U/µl RNAse OUT, 10% Triton X100, 10% Sodium Deoxycholate) on 
ice, mixed by vortexing and centrifuged at 1400 rpm for 5 min. Lysats were layered onto 15-50% 
sucrose gradients for fractionation (130 min at 38 000 rpm in a Beckman SW40.1 rotor and L8 
ultracentrifuge at 4°C). After ultracentrifugation, fractions were harvested with a gradient 
fractionator and polysome profils were continuously visualized with a monitoring at A254nm. The 
fractions were collected and pooled before mRNA extraction, non-polysomal mRNAs typically 
includes fractions 1 to 6, light polysomes include fractions 7 to 9 and heavy polysomes include 
fractions 10 to 13. Pooled fraction mRNAs and cytoplasmic mRNAs were extracted using TRIzol® 
reagent (Invitrogen). TRIzol® Reagent was added on samples (3 volumes), samples were 
homogenized by pipetting up and down several times and incubated for 5 min at room 
temperature (RT). Chloroform was added (0,2 ml per 1 ml of TRIzol®) and samples were shacked 
vigorously by hand for 15 s and incubated for 2-5 min at RT. After centrifugation at 12,000 x g for 
15 min at 4°C, the aqueous phase was recovered and submitted to the RNA isolation with 
isopropanol (0.5 ml per 1 ml of TRIzol®) overnight at -20°C. The samples were then centrifugated 
at 12,000 x g for 30 min at 4°C and RNA were washed by adding 75% ethanol (1 ml 75% ethanol 
per 1 ml of TRIzol®), vortexing briefly and centrifuging samples (at 7,500 x g for 5 min at 4°C). 
RNA were then dried and resuspended in RNase-free water. 
 
Microarray Analysis 
Before labeling, RNA concentration and integrity were measured using a “NanodropTM” 
spectrophometer (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA) and controlled on “Lab-on-
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Chip” by a Bioanalyzer (Agilent Technologies, Stockport, UK), according to the manufacturer’s 
instructions. From each pool 100 ng of RNA was converted into labeled cRNA with nucleotides 
coupled to a fluorescent dye (either Cy3 or Cy5) using the Low RNA Input Linear Amplification Kit 
(Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA) following the manufacturer's protocol. The quality and 
quantity of the resulting labeled cRNA was assessed using a “NanoDropTM” (NanoDrop 
Technologies, Wilmington, DE, USA). Equal amounts of Cy3 and Cy5-labeled cRNA (100 ng) from 
two different samples were hybridized to human microarray ship (Agilent Human Oligo 
Microarrays, G4121A) for 17 h at 60°C. The hybridized array was then washed and scanned using 
an Agilent G2565AA scanner. Data was extracted from the scanned image using Feature 
Extraction (Agilent Technologies, Redwood City, CA, USA) and analyzed using GeneSpring v.7.2 
software (Agilent Technologies). Differential translation analysis was assessed with ANOTA 
analysis as described previously (59). 
 
 5’UTR sequence analysis 
Sequence motifs were discovered using DREME (60). Where more than one transcript from one 
gene was present, only the longest UTR sequence was used; 156 sequences were used in the 
analysis. Motifs up to 8-nt long were sought in the 5′UTR sequences against the same sequences 
randomized using DREME. We considered the predicted consensus sequences with p< 1×10−4 as 
significant motifs. Minimum free energies (ΔG) of 5′UTR secondary structures were calculated 
using the Vienna RNA package (version 1.8.5) (61). Kolmogorov-Smirnov test was performed to 
investigate whether there were significant differences between eIF3e-dependent and -independent 
groups. 
 
Plating efficiency, Clonogenicity assay 
U251 and LN18 glioblastoma cells were transfected with siRNA (siScr or si3e), after 48 hrs, cells 
were harvested and plated in 6-well plates at different concentrations (10, 15 or 20 cells/cm2 for 
siScr and 20, 30 or 40 cells/cm2 for si3e) in duplicate. 48 hrs later cells were irradiated with an 
ionizing radiation scale (from 0 to 4 Gy) using the Gammacell 40 Exactor irradiator (Nordion, 
Ottawa, Canada). Cells were then incubated for approximately 10 days until colonies were visible 
with the naked eye without any joining between colonies. Then, plates were washed and cells 
were fixed with 10% formalin for 10 min, the formalin was removed and cells were covered with 
10% crystal violet oxalate (RAL Diagnostics, Martillac, France) for 10 min, plates were rinsed with 
water until no additional color comes off the plate. Colonies were then counted to calculate the 
Dose Enhancement Factor (DEF). DEF is measured as follow: for the same biological effect,  the 
dose on the curve radiation alone (here Scr) is divided by the dose on the curve radiation + 
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treatment (here 3e). A DEF greater than 1 means that the treatment is functioning as a 
radiosensitizer. 
 
Immunohistochemistry and scoring 
Formalin-fixed, paraffin-embedded glioblastoma tissue sections were immersed in a Tris-EDTA 
buffer (pH 9) provided in the EnVision™ FLEX High pH kit K8000 (Dako, Ely, UK) and incubated 
for 20 min at 96°C for epitope retrieval. EnVision™ FLEX Peroxidase-Blocking Reagent was used 
for blocking (provided in the K8000 kit, Dako, Ely, UK) for 5 min. Sections were incubated 1 hr with 
diluted 1:50 (diluted in EnVision™ FLEX Antibody Diluent) human eIF3e-specific primary antibody, 
HPA 023973 (Sigma, St Louis, MO, USA) and washed with PBS-Tween 0.3%. Sections were 
incubated with secondary antibody-HRP (EnVision™ FLEX /HRP, K8000 kit, Dako, Ely, UK) is 
incubated for 20 min and after washes with PBS-Tween 0,3%, EnVision™ FLEX system (DAB+ 
Chromogen, K8000 kit, Dako, Ely, UK) was used for signal visualization according to the 
manufacturer’s instructions and we counterstained sections with hematoxylin (EnVision™ FLEX 
Hematoxylin, provided in the K8000 kit, Dako, Ely, UK). After dehydration, slides were mounted 
with EUKITT® mounting medium. The levels of cytoplasmic eIF3e staining level were scored by two 
anatomopathologists using a 4-point score intensity to distinguish between ‘high’ (2 or 3 points) 
and ‘low’ (0 or 1 point) eIF3e staining level. Patient survival between high and low eIF3e-stained 
glioblastoma was measured using the Logrank test and the Gehan-Breslow-Wilcoxon test.  
 
Immunoprecipitation 
U251 cells were lysed in lysis buffer (20 mM Tris-HCL pH 8, 0,5 % NP-40, 450 mM NaCl, 0,5 % 
triton, 2 % glycerol complemented by Proteases inhibitors (Sigma Aldrich, Saint-Louis, MO, USA) 
at 1/100)). Cell extracts were digested for 1 hr at room temperature with Benzonase (Millipore 
E1014) and DNase I (Thermo Scientific EN0521) and precleared with protein-sepharose beads for 
1hr at 4°C. DDX3X (Santa Cruz, sc-365768) and IgG (Invitrogen, 026502) antibodies were 
incubated with 20 μl of slurry beads (washed and equilibrated in cell lysis buffer) for 1 hr at 4°C. 
Beads were incubated with 1 mg of cell extracts overnight at 4°C. Beads were washed four times 
with cell lysis buffer and co-immunoprecipitated proteins were analyzed by western blot. 
 
RNA Immunoprecipitation 
U251 cells were lysed in lysis buffer (20 mM Tris-HCL pH 8, 0,5 % NP-40, 450 mM NaCl, 0,5 % 
triton, 2 % glycerol complemented by Proteases inhibitors (Sigma Aldrich, Saint-Louis, MO, USA) 
at 1/100)). Cell extracts were digested for 1 hr at room temperature DNase I (Thermo Scientific 
EN0521) and precleared with protein-sepharose beads for 1hr at 4°C. DDX3X (Santa Cruz, sc-
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365768) and IgG (Invitrogen, 026502) antibodies were incubated with 20 μl of slurry beads 
(washed and equilibrated in cell lysis buffer) for 1 hr at 4°C. Beads were incubated with 1 mg of 
cell extracts overnight at 4°C. Beads were washed four times with cell lysis buffer and eluted in 
NT2 buffer (50 mM Tris, pH 7.4, 1 mM MgCl2, 0,05% NP-40, 0,1% SDS and 30 µg proteinase K 
(Qiagen, Venlo, Limburg, The Netherlands). RNAs are then extracted by phenol/chloroform and 
analyzed by Rt-qPCR. 
 
In vitro transcription 
RNAs used in RNA chromatography experiments were transcribed using the MEGAscript Kit 
(Invitrogen AM1333) as per manufacturer's instructions. 7,5 mM ATP/CTP/GTP, 6,75 mM UTP, 
0,75 mM biotinylated UTP (Biotin-16-UTP, Lucigen BU6105H) was used. For luciferase reporter 
mRNAs, m7G-cap was added using the Vaccinia capping system (M208S NEB) kit according the 
manufacturer's instructions. To generate the DNA templates to synthetize the luciferase reporter 
mRNAs, oligonucleotides CDC45, FAS and GADD45α were amplified by PCR (phusion) using the 
following primers. For CDC45, PCR products were used as template for in vitro transcription. For 
GADD45α and FAS, PCR products were cloned in the pSC-B-amp/kan plasmid from the 
Strataclone Blunt PCR cloning kit, then digested by respectively BamHI and XhoI and purified. All 
oligonucleotide sequences are available in the following Table (BOLD: T7 promoter; Underlined: 















In cellulo luciferase activity analysis  
U251 cells transfected with luciferase Renilla and Firefly reporter mRNAs were harvested in 100 μl 
of Passive Lysis Buffer (Promega). 10 μl of this extract were analyzed with the luciferase assay. 
 
RNA chromatography 
200 μg of the U251 cells were lysed in 500 μl of lysis buffer (20 mM Tris-HCl pH 8, 1 % NP-40, 
150 mM NaCL, 2 mM EDTA complemented by Proteases inhibitors (Sigma Aldrich, Saint-Louis, 
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MO, USA) at 1/100)). Cells extracts were precleared with 20 μl of streptavidin acrylamide beads 
(Thermo Fisher Scientific) in the binding buffer containing 20 mM Tris pH 8, 1 mM DTT, 100 mM 
KCl, 0.2 mM EDTA, 0.05% NP-40 for 1 h at 4°C. 3 μg of in vitro‐transcribed biotinylated RNAs 
were fixed on 10 μl of streptavidin acrylamide beads by incubation in the binding buffer for 1 hr at 
4°C. The RNA fixed on beads was then combined to the precleared extracts for 3 hr at 4°C. The 
beads were collected by centrifugation, washed five times with 1 ml of the binding buffer, 
resuspended in 30 μl of Laemli, and boiled for 5 min and loaded onto an SDS–PAGE gel and 
analyzed by western blot. 
GBM tumor samples 
For Figure 5C(i), total protein lysates in RIPA Buffer (Sigma) (50 mM Tris–HCl pH 8,0, 150 mM 
NaCl,1 % NP40, 0.5% sodium deoxycholate, 0,1 % sodium dodecyl sulfate, 5 mM sodium fluoride, 
0,5 mM sodium vanadate, and 1X protease inhibitor cocktail (Roche)) were extracted from 3 GBM 
(grade IV), and 4 Diffuse Low Grade Gliomas (Grade II: 2 astrocytomas and oligodendrogliomas 
2). Tumors samples were obtained from the Montpellier hospital ("biological resource centre", 
Collection NEUROLOGIE, DC-2013-2027 / DC-2010-1185 /Authorization AC-2017-3055 / 
Research Protocol P487) with patient consent. All the methods used were carried out in 
accordance with relevant guidelines and regulations of French Institut National de la Santé et de la 
Recherche Médicale (INSERM). All experimental protocols were approved by INSERM. The 
tissues were obtained from patients, who underwent surgical resection. The tissues were 
processed, classified and graded as previously described 88. The clinicopathological parameters 
of the patients and tumors are described in the following Table 
 







Deleted R132H preserved 
LGG110 Astrocytoma II No deletion R132H loss 
LGG141 Astrocytoma II No deletion R132H loss 
Gli22b GBM    
Gli25 GBM    























6 F 57 6 13 20 50 
9 F 43 16 26 20 80 
12 M 56 5 24 20 80 
17 M 68 18 24 20 80 
18 F 63 42 24 10 80 
19 M 58 4 54 10 80 
20 M 50 15 10 10 80 
22 M 79 19 26 50 80 
 
IVY GAP 
Gene expression in the various anatomical regions of glioblastoma tumors was analyzed using the 
Ivy Glioblastoma Atlas Project (http://glioblastoma.alleninstitute.org/). Gene expression in major 
anatomic structures of glioblastoma: Leading Edge, Infiltrating Tumor, Cellular Tumor, Perinecrotic 
zone, Pseudopalisading, Hyperplastic blood vessels and Microvascular area were quantified by 




Gene expression from 529 patients in the glioblastoma database of TCGA (http://xena.ucsc.edu/) 
and 10 normal tissues was used to compare GBM subtypes and assess correlations between 
genes among different subgroups. 
 
Statistical analysis 
Correlations between quantitative data were assessed using the Spearman’s rank correlation 
coefficient. Differences between subgroups were assessed with the Mann-Whitney U test or t-test. 
The signed-rank test was used to assess relationships between paired data. Dunn’s pairwise 
comparisons were adjusted for multiple testing with (Benjamini-Hochberg correction). For the 
TCGA cohort, Overall Survival was defined as the time from initial diagnosis to death from any 
cause (event) or the last follow-up (censored data). Univariable analyses were performed using 
the log-rank test. Two-sided P <0.05 were considered statistically significant. Significance is 
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SUPPLEMENTARY FIGURE LEGENDS 
 
Supplementary Figure S1 (related to Figure 1 et 2). eIF3e silencing impact on the 
expression of proteins relevant for GBM progression and response to treatment. (A) 
Translation efficiency obtained with the quantification of the ratio between the area under the HP 
curve and the 80S area from the polysome profile Figure 2(A) in the control (siScr) and eIF3e-
depleted (si3e) conditions. The results are plotted relatively to the Scr condition and are presented 
as mean values ± SEM of three independent experiments NS Non-Significant (paired t-test). (B) 
Validation of the genome-wide polysome profiling by RT-qPCR analysis from pooled non-
polysomes (NP) and heavy polysomes (HP) fractions using specific primers for the HIF-1α and 
B2M mRNAs and quantification by analyzing the ratio HP/NP. Data are presented as mean 
values± SEM of three experiments NS, Non-Significant, **P <0,005 (paired t-test). (C) 
Quantification of the protein levels from the Western blot analysis Figure 2F. The amount of 
indicated proteins were normalized to β-actin protein levels and plotted relatively to the Scr 
condition. Data are presented as mean values ± SEM of three independent experiments *P<0.05, 
***P <0.0005 (paired t-test). (D) Western blot analysis of the indicated proteins in LN18, U251 and 
SF767 cells treated with control (Scr) or eIF3e (3e#2) siRNAs. 
 
Supplementary Figure S2. eIF3e regulates the polysomal association of both non-coding 
and coding mRNAs. (A) Biotype distribution, according to Gencode v32, of RNAs identified with 
the genome-wide polysome profiling in Figure 2A, that are translationally down-regulated or up-
regulated following eIF3e siRNA treatment in U251 cells (i). RT-qPCR analysis from pooled non-
polysomes (NP) and heavy polysomes (HP) fractions using specific primers for ncRNA GAS5 and 
quantification by analyzing the ratio HP/NP. Data are presented as mean values± SEM of three 
experiments *P <0.05, ***P <0.0005 (paired t-test) (ii). (B) Characterization of the 5’UTRs of the 
mRNAs translationally down-regulated or up-regulated following eIF3e siRNA treatment in U251 
cells in terms of (left panel) G/C content, (middle panel) 5’UTR length, (right panel) predicted 
folding stability. P-values were calculated using Kolmogorov-Smirnov test. (C) De novo sequence 
 
 95 
motifs analysis in the 5’UTR of eIF3e-dependent mRNAs using the DREME tool with a 
significance threshold of 1e-04.  
 
Supplementary Figure S3. DDX3X-eIF3e-eIF3d interactions are RNA independent Agarose 
gel showing efficiency of benzonase treatment to degrade RNA in U251 cellular extract used for 
immunoprecipitation assay in Figure 3C. 500ng of RNA from extract treated or not with benzonase 
(100U/ml) were loaded 
 
Supplementary Figure S4. DDX3X is the most enriched factor bound to eIF3d associated 
5’UTRs. (A) Co-regulation analysis using the AURA web interface (http://aura.science.unitn.it/) of 
the RBP network binding the 5’UTRs linked by eIF3d (i). Overrepresented RNA-binding proteins 
(retrieved by the AURA database (23)) in the post-transcriptional regulators of translation-up and 
translation-down mRNAs. A threshold of 0,05 on the adjusted P-value was used (ii). (B) RT-qPCR 
of RNA immunoprecipited (RIP) by DDX3X antibody (using indicated primers) in U251 cells 
treated with siRNA control (Scr) or siRNA against eIF3e (3e). The relative mRNA levels for each 
RIP sample were normalized to the corresponding IP IgG and input sample. 
Data are presented as mean values ± SEM of three experiments NS, Non-Significant, *P <0.05 
(paired t-test) (i). Western blot analysis of the indicated proteins in U251 cells treated with control 
(Scr) or eIF3e (3e) siRNA after DDX3X immunoprecipitation. Shown is a representative image of 
three independent experiments (ii). (C) Polysome profile of U251 cells treated with control (Scr) or 
DDX3X (DDX3X) siRNAs. The peaks corresponding to the 40S, 60S and 80S ribosomal subunits 
and polysomes are indicated, as well as NP (non-polysomes), LP (light polysomes) and HP (heavy 
polysomes) fractions (i). Translation efficiency analyzing the ratio HP/80S from polysome profiling 
data of U251 cells treated with siRNA control (Scr) or siRNA against DDX3X (DDX3X). Translation 
efficiency in the control (siScr) and DDX3X-depleted (siDDX3X) conditions obtained with the 
quantification of the ratio between the area under the HP curve and the 80S area from the 
polysome profile in (i) The results are plotted relatively to the Scr condition and are presented as 
mean values ± SEM of three independent experiments NS Non-Significant (paired t-test) (ii).  (D) 
Quantification of protein levels from western blot analysis in Figure 3F. The amount of indicated 
proteins were normalized to β-actin protein levels and plotted relatively to the Scr condition. Data 
are presented as mean values ± SEM of three independent experiments *P <0.05 (paired t-test).  
(E) Western blot analysis of the indicated proteins in U251 cells treated with control (Scr) or eIF3e 





Supplementary Figure S5. eIF3e is overexpressed in GBM tumours. 
(A) eIF3e expression from four microarray studies analyzed with OncomineTM 
(Compendia Bioscience, Ann Arbor, MI). 
(B) Multivariate analysis adjusting the risk score on clinical parameters 
 
Supplementary Figure S6. eIF3 subunits showed differential mRNA distribution in different 
GBM histological regions (A) Heat map analysis using Ivy GBM database 
(http://glioblastoma.alleninstitute.org/) of the eIF3 subunit mRNA expression in major anatomic 
structures of GBM: Leading Edge, Infiltrating Tumor, Cellular Tumor, Perinecrotic zone, 
Pseudopalisading, Hyperplastic blood vessels and Microvascular area. (B) Relative mRNA 
expression for eIF3c (i) and eIF3a (ii) in different tumor regions from the Ivy GBM database. Data 
are presented as mean values ± SEM *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0.001, P >0,05, NS: Non-
Significant (Benjamini-Hochberg test).  
 
Supplementary Figure S7. Expression of eIF3e correlates with gene groups associated with 
translational regulation in pseudopalisading and with chromosome duplication in 
microvascular area.  Gene Set Enrichment Analysis of the eIF3e correlated genes in the 
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I.  La dérégulation de l’expression d’eIF3e au cœur de l’hétérogénéité phénotypique et 
de la reprogrammation métabolique des cellules de glioblastomes  
 
Le contrôle de la traduction des ARNm joue un rôle crucial dans l'homéostasie cellulaire. 
Aujourd’hui, plusieurs études montrent que la dérégulation de l'initiation de la traduction conduit à 
une reprogrammation de l’expression des gènes dans les cancers, favorisant ainsi le 
développement et la progression de la maladie (Silvera, Formenti, et Schneider 2010). Le 
complexe eIF3 au vu de ces nombreuses fonctions, à la fois dans la traduction globale et 
spécifique, impacte l’expression d’ARN impliqués dans de nombreux processus cellulaires. Il n’est 
donc pas étonnant que des dérégulations de l’expression de toutes ces sous-unités soient 
retrouvées dans différents cancers y compris les GBM participant ainsi à l’expression altérée 
d’oncogènes ou de supresseurs de tumeurs et au processus néoplasique (Yin et al. 2018) 
(Hershey 2015) (Gomes-Duarte et al. 2018). En se concentrant sur la sous-unité eIF3e mon travail 
de thèse a révélé un niveau de complexité supérieur dans la compréhension des GBM associée à 
la fois à l'hétérogénéité intratumorale de l'expression d’eIF3 et à l'activation et la répression 
concomitantes de programmes de traduction dépendants d’eIF3 liés à la résistance des cellules 
aux traitements.  
 
A. eIF3e dans la glycolyse et le métabolisme mitochondrial des glioblastomes 
 
Nos résultats soutiennent la notion que eIF3e par l'activation et la répression de la 
synthèse de facteurs protéiques, coordonne des voies clés dans le mécanisme de résistance aux 
traitements comme la réparation des dommages à l'ADN, l'apoptose, la réponse au stress 
hypoxique, l’EMT et la reprogrammation métabolique (Figure 1, 2, S7). Parmi les gènes 
positivement régulés par eIF3e nous avons choisi d’étudier deux ARNm majeurs de la voie p53 : 
GADD45α et FAS et le facteur de l’hypoxie HIF-1α. En effet, les voies en aval de la voie p53 et le 
facteur de l’hypoxie HIF-1α permettent une adaptation au stress (notamment hypoxique) grâce à 
une reprogrammation de l'expression des gènes ayant un impact sur le cycle cellulaire, la 
senescence, l'angiogenèse, l'apoptose, la migration et le métabolisme favorisant ainsi la 
résistance aux traitements (Semenza 2003) (Rajaratnam et al. 2020) (Tamura et al. 2012). 
Cependant, notre analyse de polysomes à grande échelle révèle aussi des gènes impliqués dans 
la glycolyse y compris le marqueur de cellules souches ALDH1 (Aldehyde Deshydrogenase 1) 
(Table supplémentaire S1) suggérant un lien entre eIF3e et la reprogrammation du métabolisme 
dans les GBM. Ce lien avec le métabolisme du glucose a d’ailleurs était récemment établi (Guan 
et al. 2017) (Miao et al. 2019) (Shah et al. 2016) dans d’autres modèles cellulaires (de cancers du 
foie et du sein) suggérant ainsi que eIF3e pourrait activer des programmes selectifs liés au 
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métabolisme énergétique dans différents cancers y compris les GBM. La forte expression d’eIF3e, 
d’HIF-1α et de ALDH1 dans les régions hypoxiques (pseudopalissades) des tumeurs de GBM 
comprenant des niches pour les CSG et conférant un avantage de survie dans le 
microenvironnement tumoral (Figure supplémentaire S6) (Brat et al. 2004) renforce les preuves en 
faveur d’un rôle d’eIF3e dans les mécanismes de la résistance aux traitements des GBM. Il 
pourrait donc être interessant de vérifier si dans des lignées de CSG l’expression de ce marqueur 
ALDH1 est bien augmentée (par western blot et par RT-qPCR sur les fractions de polysomes) en 
lien avec l’augmentation de eIF3e. Nous pourrions également vérifier que cette expression 
d’ALDH1 soit responsable de la modification du métabolisme du glucose entraînant une survie et 
une aggressivité plus importantes des cellules (étude de l’expression des composants de la 
chaîne respiratoire de la mitochondrie, mesure de la consommation d’ATP, de glucose et 
d’oxygène).  
De plus nous avons vu que l’expression d’eIF3e dans la région microvasculaire est 
positivement corrélée avec l’expression des complexes d’oxydoréductases de la mitochondrie 
(Figure supplémentaire S7) suggérant donc un rôle d’eIF3e, en plus de son possible rôle dans le 
métabolisme cellulaire, dans le métabolisme mitochondrial. De manière intéressante DDX3X (un 
des partenaires d’eIF3e) que nous avons identifié enrichi sur les ARNm réprimés par eIF3e a 
également été impliqué dans le contrôle de l’expression de facteurs du métabolisme 
mitochondrial. En effet grâce à une approche protéomique quantitative, une étude a montré que la 
diminution de l’expression de DDX3X ou l’utilisation d’un inhibiteur spécifique de DDX3X (le RK-
33) diminue de manière significative l’expression de protéines impliquées dans la traduction 
mitochondriale et les voies de transport d'électrons respiratoires (Heerma van Voss et al. 2018). 
En conséquence la diminution de l’expression de DDX3X diminue les taux de consommation 
d'oxygène et les concentrations intracellulaires d'ATP alors qu’elle augmente l’expression des 
espèces réactives d'oxygène (ROS). Le RK-33 permet donc de contrecarrer l'augmentation de la 
consommation d'oxygène et de la production d'ATP observées après l'exposition aux 
rayonnements ionisants dans des cellules de cancer du sein (Heerma van Voss et al. 2018). Au 
vu de l’impact de l’inhibition de DDX3X par le RK-33 sur le métabolisme mitochondrial dans les 
cellules de cancer du sein et étant donné que le RK-33 est un agent radiosensibilisant prometteur 
qui pourrait être utilisé comme stratégie thérapeutique de première ligne pour les 
médulloblastomes en combinaison avec le rayonnement (Tantravedi et al. 2019), il serait 
intéressant de tester si eIF3e, eIF3d et DDX3X sont localisés à la mitochondrie dans les celules 
de GBM. Nous pourrions également regarder l’impact de leurs extinctions et/ou de l’utilisation du 
RK-33 sur les complexes d’oxydoréductions par western blot ainsi que le rôle de ce mécanisme 
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sur la traduction des composants mitochondriaux et sur la radiosensibilisation des cellules de 
GBM.  
B. Le possible rôle d’eIF3e dans la transition épithélio-mésenchymateuse en lien avec 
la résistance des glioblastomes aux traitements 
 
Nous avons également constaté que l’expression d’eIF3e dans la région microvasculaire 
est positivement corrélée à l’expression des facteurs impliqués dans la transition épithélio-
mésenchymateuse (Figure supplémentaire S7). Une transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) 
désigne le passage pour un groupe de cellules d’une forme épithéliale (cellules fixes) à une forme 
MES (cellules mobiles et liées à la MEC) généralement associée à des pronostics plus sombres. 
(Santamaría, Moreno-Bueno, et Cano 2019). En effet, des travaux dans de nombreuses lignées 
cellulaires tumorales ont révélé que les cellules réactivent les mécanismes de l’EMT pour assurer 
une résistance au stress génotoxique causé par la radiothérapie et la chimiothérapie 
conventionnelles plaçant ainsi la plasticité épithéliale au cœur de la résistance aux traitements. 
(Santamaría, Moreno-Bueno, et Cano 2019). Dans les cellules cancéreuses du sein par exemple 
la stabilisation des ARNm codant pour les facteurs de transcription Snail1 et Zeb2 entraine une 
augmentation de leurs expressions associée directement à une progression de la maladie et aux 
métastases (Gillis et Lewis 2013). Ces facteurs de transcription sont en effet des régulateurs 
capables d’induire l’expression de protéines de l’EMT (tels que l’E-cadhérine ou la vimentine) 
dans les cellules cancéreuses du sein conduisant à la résistance à l’apoptose et à la 
chimiothérapie. (Zeisberg et Neilson 2009) (Sharma et al. 2016). Toujours dans l’étude réalisée 
par Gillis et collaborateurs, ils ont montré que c’est la réduction de l'expression d’eIF3e par siARN 
qui augmente la traduction des facteurs de transcription et des régulateurs de l’EMT suggérant ici 
que eIF3e se comporte comme un suppresseur de tumeur protégeant normalement contre l’EMT. 
A l’inverse, Sesen et collaborateurs ont proposé que eIF3e régule positivement l’EMT dans leurs 
lignées cellulaires de GBM (Sesen et al. 2014). Ceci suggère plutôt un rôle d’eIF3e comme 
oncogène capable d’induire la trans-différenciation des cellules de GBM. Des résultats 
préliminaires obtenus au laboratoire nous ont permis d’observer que la perte eIF3e conduit à une 
diminution des marqueurs MES (N-cadhérine et vimentine) et à une augmentation des marqueurs 
épithéliaux (E-cadhérine) en western blot suggérant effectivement que l’inhibition d’eIF3e favorise 
une différenciation des cellules vers un profil épithélial, phénotype plus sensible aux traitements. 
De plus nous avons constaté que notre analyse de polysomes à grande echelle révèle que  
l’expression de marqueurs épitheliaux tels que SERPINE 1 (Serpin familly E member 1) et VCAN 
(VersiCAN) est augmentée alors que l’expression de maqueurs MES tels que FBOX2 (F-Box 
protein 2) est diminuée suite à l’inhibition d’eIF3e (Table Supplemtaires S1a).  Au vu de ces 
résultats il serait intéressant d’étudier si la traduction des facteurs de l’EMT est impactée par le 
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siARN eIF3e dans notre modèle de cellules de GBM et si l’augmentation de leur expression 
participe à la résistance de ces cellules aux traitements (utilisation de rapporteurs contenant l’ORF 
d’une protéine de l’EMT et ayant le site de régulation d’eIF3e WT/muté dans des cellules 
n’exprimant pas le facteur de l’EMT étudié).  
Finalement, le rôle de eIF3e dans la tumorigenèse semble controversé car comme vu 
précédemment divers travaux ont rapporté des rôles distincts pour cette protéine à la fois comme 
oncogène et suppresseur de tumeur. Le rôle de eIF3e dans les cancers devra donc être étudié 
plus en profondueur pour être clairement défini mais semble déjaà dépendre non seulement du 
type de cancer mais également du stade tumoral et du niveau d’expression dans un type de tissu 
donné. 
II. Le mécanisme d’action et les partenaires d’eIF3e dans les cellules de 
glioblastomes 
 
A. eIF3 impacte l’expression et l’activité d’autres eIF 
 
Au-delà de ces effets sur le phénotype et le métabolisme des cellules de GBM, l’abondance 
d’eIF3e a un impact sur l'accumulation et / ou l'activité d'autres facteurs de traduction y compris 
d'autres sous-unités eIF3 notamment eIF3d ((Wagner et al. 2016) (Shah et al. 2016) et Figure 3)). 
Des travaux ont proposé qu’eIF3e forme un module avec eIF3d indépendamment de l'assemblage 
du complexe eIF3 (Wagner et al. 2016) tandis que d’autres résultats montrent que la déplétion 
d’eIF3e conduit à la co-déplétion de eIF3d (Smith et al. 2016) (Sha et al. 2009). Sur la base de 
ces observations, nous avons testé l’hypothèse que eIF3d fasse partie du mécanisme de 
régulation mis en place par eIF3e pour réguler ses cibles dans les GBM. Par western blot, nous 
avons effectivement montré que l’inhibition d’eIF3e entraîne la déplétion d’eIF3d (et d’aucune 
autre sous-unité eIF3) suggérant ainsi la coopération eIF3e/eIF3d pour la liaison d’eIF3e aux 
ARNm. Afin d’étudier cette coopération des expériences de chromatographie d’ARN ont été 
réalisées et ont montré que la capacité de liaison de eIF3e / eIF3d est similaire sur les ARNm 
GADD45α non coiffés et coiffés. Cette observation soutient la possibilité que ce module eIF3e / 
eIF3d inhibe sélectivement la traduction de GADD45α par la liaison à des éléments / structures en 
cis dans sa 5’UTR. Afin de clarifier ce mécanisme coopératif eIF3e/eIF3d sur les cibles 
traductionnellement impactées par eIF3e, il pourrait être intéressant d’envisager d’étudier les 
interactions ARN-protéines (par gel retard ou chromatographie d’ARN) et de réaliser des essais 
luciférases avec des mutants des 5’UTR des cibles (notamment de GADD45) pour identifier les 





Nous avons également constaté, comme publié par Walsh et collaborateurs, que la 
déplétion d’eIF3e impacte eIF4E à la fois au niveau sa phosphorylation et de la traduction de son 
ARNm (Figure S4 et Table Supplementaire 1). Contrôler la phosphorylation d’eIF4E représente 
une partie importante du rôle d’eIF3e à la fois dans la traduction globale mais aussi dans la 
traduction spécifique au vu du fait que la modulation de cette phosphorylation est impliquée dans 
la prolifération, la transformation et la réponse immunitaire des cellules cancéreuses (Walsh et 
Mohr 2014). Les expériences de chromatographie d’ARN effectuées ont montré que la capacité 
de liaison de eIF3e / eIF3d est beaucoup plus importante sur l’ARNm CDC45 coiffé (en présence 
d’eIF4E) par rapport à ARN non coiffé (Figure 3) suggérant ainsi qu’eIF3e/eIF3d régule la 
traduction de CDC45 par un mécanisme coiffe-dépendant. Etant donné que eIF3d est capable de 
lier la coiffe indeépendemment de eIF4E, ce résultat pourrait indiquer qu’eIF3d peut remplacer 
eIF4E dans sa liaison à la coiffe en 5’ pour assurer une traduction coiffe-dépendante eIF4E-
indépendante (Lee et al. 2016). Pour aller plus loin et savoir si le mécanisme d’action d’eIF3e est 
dépendant d’eIF4E il est pourrait être intéressant de réaliser des expériences de CAP colonne 
sous UV (Gross et al. 2018). Cette methode consiste en l’utilisation d’ARN transcrits in vitro et 
cappés avec une coiffe m7GTP contenant un thionucléotide dans le GTP (s6GTP). La molécule de 
souffre ajoutée à la coiffe exposée aux UV produit un radical soufré qui peut réagir très 
efficacement avec les groupes fonctionnels qui sont à proximité et permettre la création d’une 
liaision covalente entre le nucléotide d’intérêt et une autre protéine ou un autre acide nucléique 
dans une sphère de 2-Å. Ainsi, nous pourrons visualier si le recrutement sur le coiffe de la forme 
phosphorylée d’eIF4E ou de eIF3d est diminué ce qui pourrait expliquer la diminution 
traductionnelle de CDC45 observée sous siARN eIF3e. Nous pourrions également avec des 
essais luciférases étudier l’impact de mutants de phosphorylation d’eIF4E ou d’un siARN contre 
eIF3d sur l’efficacité de traduction de la région 5’UTR de CDC45.  
 
B. Implication de DDX3X dans l’inhibition traductionnelle par eIF3e 
 
Parmi les partenaires d’action d’eIF3e/eIF3d nous avons aussi identifié DDX3X enrichi plus 
précisément sur les ARNm réprimés par eIF3e comme GADD45 (Figure 3). Les analyses des 
ARNm co-immunoprécipités avec DDX3X avant ou après extinction de eIF3e ont effectivement 
révélé que seul le recrutement de GADD45 par DDX3X semble être diminué par l’absence de 
eIF3e (et pas CDC45) (Figure 3). Le fractionnement de polysomes suivi de RT-qPCR sous 
siDDX3X montre également une augmentation du recrutement de GADD45 dans les polysomes 
hautement traduits en l’absence de DDX3X contrairement à CDC45 dont la traduction est 
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inchangée. Ceci nous permet de dire que DDX3X interagit avec GADD45 pour réprimer sa 
traduction de façon eIF3e-dépenddante. Les analyses de chromatographie d’ARN nous 
permettent de discuter ces résultats et de proposer un possible mécanisme de régulation 
traductionnelle par DDX3X et eIF3e (Figure 3). En effet, nous avons observé que l'addition de la 
coiffe aux ARNm entraîne une diminution de la liaison de DDX3X à la 5'UTR de GADD45 mais 
pas à celle de CDC45. Ceci voudrait donc dire que c’est la formation du complexe DDX3X-eIF3e-
eIF3d-eIF4E sur la coiffe en 5’ qui participerait à la répression traductionnelle de l’ARNm de  
GADD45. Ce modèle de régulation serait en accord avec les résultats de la littérature montrant 
qu’il existe une interaction DDX3X-eIF4E responsable d’une inhibition traductionnelle. Dans cet 
article ils montrent que le site de liaison pour DDX3X sur eIF4E correspond au site de liaison 
d’eIF4G empêchant donc la formation du complexe eIF4F sur la coiffe (J-W Shih et al. 2008). 
Nous pourrions réaliser les mêmes expériences de CAP colonne que décritent précédemment 
(partie II.B.) pour l’ARN de GADD45 pour regarder le recrutement de DDX3X à la coiffe en 
l’absence de ces partenaires. Nous pourrions aussi avec des essais luciférases étudier l’impact de 
mutants DDX3X (empêchant sa liaison à eIF3e) sur l’efficacité de traduction de la région 5’UTR de 
GADD45.  
 
C. Recherche d’autres partenaires d’eIF3e qui auraient une importance dans la biologie 
des glioblastomes 
 
Par ailleurs, il serait bien entendu intéressant de rechercher d’autres partenaires que ceux 
identifiés qui permettraient une meilleure compréhension du mécanisme de régulation 
traductionnelle. Il a été montré par exemple que DDX3X est présent (avec d’autres hélicases)  
dans le même complexe que la protéine SFPQ (Splicing factor Proline- and glutamine-rich) 
(Rappsilber et al. 2002) (Snijders et al. 2015). SFPQ orchestre notamment l'expression spatiale 
d'un ensemble d'ARN essentiels à la viabilité axonale (Cosker et al. 2016) et a été montré comme 
régulant la traduction d’ARNm comme celui de p53 (Sharathchandra et al. 2012). Il pourrait donc 
être intéressant de regarder si SFPQ participe au mécanisme de régulation de la traduction des 
cibles d’eIF3e et de DDX3X dans notre modèle d’autant plus que SFPQ participe à la résistance 
des cellules U251 de GBM à la mort par apoptose après traitement au TMZ (Burton, Eisenstat, et 
Gibson 2009). Nous pourrions donc envisager d’étudier l’intéraction de ces facteurs entre eux par 
co-immunoprécipitation avec les ARNm cibles (en utilisant la chromatographie d’ARNm) ainsi que 
l’impact de SFPQ sur leur régulation traductionnelle (à travers des essais luciférases).  
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III. eIF3e pourrait participer à l’inhibition traductionnelle dans les cellules de 
glioblastomes via des granules de stress  
 
Il est également intéressant de noter que DDX3X est anormalement augmenté dans les 
gliomes de haut grade (Hueng et al. 2015) et que cette augmentation induit la formation de 
granules de stress (SG) (Shih et al. 2011). Un stress celllulaire implique une diminution de la 
traduction globale des protéines qui passe notemment par la formation temporaire de SG 
généralement composées d'ARNm en cours de traduction liés à des facteurs d'initiation comme 
eIF4E, eIF4G et à la petite sous unité 40S du ribosome (Shih et al. 2011). Sachant que ces SG 
associées à l'inhibition traductionnelle contiennent également des sous-unités eIF3 (Buchan et 
Parker 2009), il serait donc possible que la régulation des cibles d’eIF3e implique ces 
compartiments cellulaires. DDX3X est un facteur critique pour la formation de ces SG et la survie 
cellulaire après un stress, rôle dependant de son interaction avec eIF4E et PABP1 (Shih et al. 
2011) (Hilliker et al. 2011) (Soto-Rifo et Ohlmann 2013). En effet, l’inhibition de DDX3X interfère 
avec l'assemblage des SG et induit la relocalisation de PABP1 vers le noyau tandis qu’un mutant 
de DDX3X incapable de lier eIF4E empêche la formation de ces SG (Shih et al. 2011). Afin de 
tester l’hypothèse selon laquelle DDX3X et eIF3e réguleraient la traduction d’ARNm dans les 
GBM via ces SG nous pourrions rechercher par immunofluorescence la présence de 
DDX3X/eIF3e/eIF3d dans ces SG (en utilisant comme marqueur PABP1) et visualiser si la perte 
de leurs expressions empêche la formation de ces unités inhibitrices de la traduction. Nous 
pourrions également par cytométrie quantifier la mort cellulaire associée à une mauvaise 
formation de ces SG induite par la déplétion de DDX3X après avoir soumis les cellules à un stress 
(typiquement le TMZ utilisé en chimiothérapie pour les GBM).  
 
 
Ensemble, toutes nos données indiquent qu’eIF3e participe activement au mécanisme de 
traduction des ARNm dans les cellules de GBM. Bien que les mécanismes moléculaires sous-
jacents à son activité ne soient pas encore clairement définis, il est possible qu'en régulant 
directement la traduction d’un sous-ensemble d'ARNm spécifiques impliqués dans la tumorigène, 
eIF3e soutient le phénotype malin et la progression de la maladie. En plus de sa valeur 
pronostique potentielle, l'inhibition d’eIF3e pourrait également représenter une thérapie adjuvante 
efficace pour les radio et chimiothérapies standard et devenir une nouvelle cible prometteuse pour 
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GeneID Gene	Names Probe	Names SystematicName Log2	(Fold	change) P	Value False	Discovery	rate	(FDR)
5806 PTX3 A_23_P121064 NM_002852 4.09946558470118 0.000163567801376052 0.0365686637098163
8828 NRP2 A_23_P393727 NM_201266 4.03097932111983 0.000109651616063688 0.0321658674999285
5054 SERPINE1 A_24_P158089 NM_000602 4.01435971139409 0.000524379015561238 0.0473028925372575
5806 PTX3 A_23_P121064 NM_002852 3.94136075090968 5.88318639983543e-05 0.0288112711747496
5806 PTX3 A_23_P121064 NM_002852 3.74233381024415 0.000344449906616529 0.0446485608596146
5806 PTX3 A_23_P121064 NM_002852 3.55121637745038 0.000160421039848591 0.0364492893120593
5054 SERPINE1 A_24_P158089 NM_000602 3.34340908092243 2.01514956694737e-05 0.0238739560502722
5806 PTX3 A_23_P121064 NM_002852 3.31154470554838 1.88951432451567e-05 0.0238739560502722
5806 PTX3 A_23_P121064 NM_002852 3.07093313321429 0.000477113620114156 0.0464153363847881
51447 IP6K2 A_23_P301138 NM_001005910 3.02700573511276 0.000179490754005807 0.0371268886418323
5806 PTX3 A_23_P121064 NM_002852 3.00899545221594 0.000520146888484341 0.0472683881769707
7037 TFRC A_23_P212617 NM_001068 2.68042796628569 3.454747969589e-06 0.017710035668097
7037 TFRC A_23_P212617 NM_001068 2.62102881132266 1.7646091470036e-05 0.0238739560502722
7037 TFRC A_23_P212617 NM_001068 2.60194970784487 2.08190611193926e-05 0.0238739560502722
1647 GADD45A A_23_P23221 NM_001924 2.58563342534809 4.57594610480117e-05 0.0279563123165105
103344926 LINCR-0002 A_21_P0002823 ENST00000438488 2.56136836956629 0.00057222275396962 0.0491027120627653
7037 TFRC A_23_P212617 NM_001068 2.53571227514135 1.38042140227501e-05 0.0238739560502722
10528 NOP56 A_24_P101402 NM_006392 2.51762472583313 0.000320561511817807 0.0441523394792808
387895 LINC00944 A_21_P0007787 NR_033878 2.48063020211077 3.12109837907748e-06 0.017710035668097
81035 COLEC12 A_23_P27306 NM_130386 2.48060208705063 1.66818804216984e-05 0.0238739560502722
NA ENST00000439105 A_21_P0005511 ENST00000439105 2.46883604499621 0.000340016321923819 0.0443100433411965
7037 TFRC A_23_P212617 NM_003234 2.45499344904454 1.56823231289849e-06 0.017710035668097
7037 TFRC A_23_P212617 NM_001068 2.4438948090985 5.63057265515754e-05 0.0288010052804897
8829 NRP1 A_24_P928052 NM_003873 2.41596485167822 3.67340318163656e-07 0.017710035668097
596 BCL2 A_23_P352266 NM_000633 2.40092465791182 0.000198556704841923 0.0378629033120425
387895 LINC00944 A_21_P0007786 NR_033878 2.38606533874154 0.000246226509830416 0.0400060590658729
Trans-UP
GeneID Gene	Names Probe	Names SystematicName Log2	(Fold	change) P	Value False	Discovery	rate	(FDR)
80263 TRIM45 A_33_P3234197 NM_025188 -0.793262484574312 0.000515557494188856 0.0471295928576643
NA lnc-FARP1-1 A_21_P0007959 lnc-FARP1-1:1 -0.824607124261512 0.000558677383270534 0.0487211921133954
3619 INCENP A_23_P116387 NM_001040694 -0.828972750434057 0.000627659135514547 0.0493629645261121
283385 MORN3 A_33_P3380126 NM_173855 -0.846905856785188 0.000560700841364503 0.0487296414315446
5920 RARRES3 A_23_P1962 NM_004585 -0.851718912023729 0.000314412778747331 0.0440928193468273
NA lnc-PRDM9-3 A_21_P0003977 lnc-PRDM9-3:1 -0.865821942409796 0.00043722455644768 0.0460391489003482
8318 CDC45 A_23_P57379 NM_003504 -0.870405222966374 0.000618829887548911 0.0492708364015555
116412 ZNF837 A_33_P3411427 NM_138466 -0.871081172712924 0.000522438063960684 0.0472683881769707
32 ACACB A_33_P3334220 NM_001093 -0.886883685875242 0.000420456593516305 0.0460391489003482
79657 RPAP3 A_23_P2683 NM_024604 -0.887004264243904 0.000618353112287418 0.0492708364015555
55315 SLC29A3 A_23_P46871 NM_018344 -0.887543075727576 0.000655901444055917 0.0498428554254561
280636 C11orf31 A_23_P340318 NM_170746 -0.895157853276022 0.000349751191722314 0.0448587486312948
150465 TTL A_33_P3427102 NM_153712 -0.89610867171745 0.000590076439333176 0.0491604326071255
440 ASNS A_23_P145694 NM_001673 -0.898370866715988 0.000331440396355354 0.0443100433411965
399687 MYO18A A_23_P78122 NM_078471 -0.907799055545635 0.000520980615164035 0.0472683881769707
11093 ADAMTS13 A_23_P393645 NM_139025 -0.916533706068901 0.000296937014996113 0.0433192966592811
85293 KRTAP3-3 A_33_P3411315 NM_033185 -0.918620617571435 0.000621634512636415 0.049334057317307
6415 SEPW1 A_23_P27724 NM_003009 -0.919378963507231 0.00044539927289633 0.0461220077267074
85001 MGC16275 A_32_P315395 NR_026914 -0.920567546951425 0.000647023038056638 0.0498300599080383
8991 SELENBP1 A_23_P86021 NM_003944 -0.924133889226301 0.000650451366782434 0.0498300599080383
81575 APOLD1 A_23_P48217 NM_030817 -0.928283507289899 0.000401545558544214 0.045969144137237
7442 TRPV1 A_23_P375281 NM_080706 -0.932216753598962 0.000524278527758826 0.0473028925372575
2222 FDFT1 A_23_P71319 NM_004462 -0.934785932794105 0.000480828467766536 0.0464778013763458
692312 PPAN-P2RY11 A_23_P4696 NM_001040664 -0.936444801259397 0.00022420805561929 0.0394152651623599
NA A_21_P0014862 A_21_P0014862 -0.942139642259469 0.000240393811566264 0.0399537127038275



















ontology GO.ID term annotated significant expected GO.ID pv.fisher.BH genes cluster
2 BP GO:0006066 alcohol	metabolic	process 348 13 2.69 GO:0006066 0.01441345 ACACB.AKR7A2.ALDH1A1.CALM1.DKK3.FASN.FDFT1.GPER1.IL1B.LSS.PLCD4.SOAT1.SPTLC21
1 BP GO:1902930 regulation	of	alcohol	biosynthetic	proce... 80 7 0.62 GO:1902930 0.01441345 ACACB.DKK3.FASN.FDFT1.GPER1.IL1B.LSS1
3 MF GO:0016746 transferase	activity.	transferring	acyl	... 262 11 2.12 GO:0016746 0.018721 ACAT1.CPT1C.FASN.GGT1.HAT1.HGSNAT.POLE3.RARRES3.SOAT1.SPTLC2.SPTSSA1
Trans-DN
Supplementary	Table	1c.	PW	analysis	of	eiF3e	translationally	regulated	mRNAs
Source ID Description GeneRatio BgRatio p.adjust qvalue geneID Count
R-HSA-6790901Reactome R-HSA-6790901 rRNA	modification	in	the	nucleus	and	cytosol9/225 62/10554 0.004712816 0.004607397NOP56/HEATR1/RCL1/NOL6/UTP4/NOP58/NOP2/WDR43/DKC19
hsa03008 KEGG hsa03008 Ribosome	biogenesis	in	eukaryotes10/169 105/7847 0.01928866 0.0170483910528/55127/10171/65083/84916/51602/23160/1736/1459/2635410
Trans-UP
ontology GO.ID term annotated significant expected pv.fisher.BH genes cluster
510 CC GO:0070013 intracellular	organelle	lumen 5710 139 91.49 0.00000176256AASS.ADAM12.AEN.AKIRIN2.ALKBH3.ANAPC1.ARNTL.ARSJ.BCL2.C10orf90.CAB39.CANX.CCDC86.CCND1.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CKS1B.CLUAP1.COL13A1.CSE1L.CSF1.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DDA1.DDX21.DKC1.DNAJB11.DR1.EBNA1BP2.ERF.ETV5.FAM200B.FAS.FDX1.FGF13.FHL2.GABPB1.GADD45A.GNL3.GTF2E2.HEA 0
310 CC GO:0031974 membrane-enclosed	lumen 5710 139 91.49 0.00000176256AASS.ADAM12.AEN.AKIRIN2.ALKBH3.ANAPC1.ARNTL.ARSJ.BCL2.C10orf90.CAB39.CANX.CCDC86.CCND1.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CKS1B.CLUAP1.COL13A1.CSE1L.CSF1.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DDA1.DDX21.DKC1.DNAJB11.DR1.EBNA1BP2.ERF.ETV5.FAM200B.FAS.FDX1.FGF13.FHL2.GABPB1.GADD45A.GNL3.GTF2E2.HEA 0
210 CC GO:0005654 nucleoplasm 3501 98 56.1 0.00000176256ADAM12.AEN.AKIRIN2.ALKBH3.ANAPC1.ARNTL.BCL2.C10orf90.CCND1.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CKS1B.CLUAP1.CSE1L.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DDA1.DDX21.DKC1.DR1.ERF.ETV5.FAM200B.FAS.FHL2.GABPB1.GADD45A.GNL3.GTF2E2.HEATR1.HMGA2.HNRNPC.HNRNPU.HS6ST2.IP6K2.ITFG2.LRPPRC.LTV1.LYRM1.MBNL2.MCM7.METTL1.NFKB1 0
410 CC GO:0043233 organelle	lumen 5710 139 91.49 0.00000176256AASS.ADAM12.AEN.AKIRIN2.ALKBH3.ANAPC1.ARNTL.ARSJ.BCL2.C10orf90.CAB39.CANX.CCDC86.CCND1.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CKS1B.CLUAP1.COL13A1.CSE1L.CSF1.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DDA1.DDX21.DKC1.DNAJB11.DR1.EBNA1BP2.ERF.ETV5.FAM200B.FAS.FDX1.FGF13.FHL2.GABPB1.GADD45A.GNL3.GTF2E2.HEA 0
144 CC GO:0044422 organelle	part 9981 211 159.93 0.00000176256AASS.ABCA1.ABCC3.ACTA2.ADAM12.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.ANAPC1.ANK3.ARNTL.ARSJ.ATG101.BCL2.C10orf90.CAB39.CAMSAP2.CANX.CC2D2A.CCDC86.CCND1.CCT3.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CHCHD3.CHST7.CKS1B.CLTC.CLUAP1.COL13A1.COLEC12.CSE1L.CSF1.CSGALNACT2.CSNK2A2.CTSA.CT 0
610 CC GO:0044446 intracellular	organelle	part 9688 205 155.23 0.0000017952AASS.ABCA1.ABCC3.ADAM12.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.ANAPC1.ARNTL.ARSJ.ATG101.BCL2.C10orf90.CAB39.CAMSAP2.CANX.CCDC86.CCND1.CCT3.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CHCHD3.CHST7.CKS1B.CLTC.CLUAP1.COL13A1.COLEC12.CSE1L.CSF1.CSGALNACT2.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DAAM1.DDA1.DDX21. 0
710 CC GO:0043227 membrane-bounded	organelle 12902 249 206.730.0000174857142857143AASS.ABCA1.ABCC3.ACTA2.ADAM12.ADAMTS1.ADAMTS3.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.AMOTL2.ANAPC1.ANK3.ARHGAP5.ARNTL.ARSJ.ATG101.BCL2.C10orf90.C7orf61.CAB39.CAMSAP2.CANX.CCDC86.CCND1.CCT3.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CHCHD3.CHST7.CIDEC.CKS1B.CLTC.CLUAP1.CMAHP.COL13A1.COLEC12.C 0
810 CC GO:0044424 intracellular	part 14943 275 239.43 0.00005049AASS.ABCA1.ABCC3.ACTA2.ADAM12.ADAMTS1.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.AMD1.AMOTL2.ANAPC1.ANK3.ARHGAP5.ARNTL.ARSJ.ATG101.ATG3.ATXN10.BCL2.BZW1.BZW2.C10orf90.C7orf61.CAB39.CAMSAP2.CANX.CC2D2A.CCDC86.CCND1.CCT3.CDK8.CDKN2AIP.CDV3.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CFLAR.CHCHD3.CHKB.CHST7.CIDEC. 0
910 CC GO:0031981 nuclear	lumen 4575 111 73.31 0.00011968ADAM12.AEN.AKIRIN2.ALKBH3.ANAPC1.ARNTL.BCL2.C10orf90.CCDC86.CCND1.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CKS1B.CLUAP1.CSE1L.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DDA1.DDX21.DKC1.DR1.EBNA1BP2.ERF.ETV5.FAM200B.FAS.FGF13.FHL2.GABPB1.GADD45A.GNL3.GTF2E2.HEATR1.HMGA2.HNRNPC.HNRNPU.HS6ST2.IP6K2.ITFG2.LRPPRC.LTV1.L 0
1110 CC GO:0044428 nuclear	part 5003 118 80.16 0.000155781818181818ADAM12.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ANAPC1.ARNTL.BCL2.C10orf90.CCDC86.CCND1.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CKS1B.CLUAP1.CSE1L.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DDA1.DDX21.DKC1.DR1.DYNLL1.EBNA1BP2.ERF.ETV5.FAM200B.FAS.FGF13.FHL2.GABPB1.GADD45A.GNL3.GTF2E2.HEATR1.HMGA2.HNRNPC.HNRNPU.HS6ST2.IGF2R.IP6K2 0
1010 CC GO:0044452 nucleolar	part 180 14 2.88 0.000155781818181818CDKN2AIP.DKC1.HEATR1.IP6K2.NOL6.NOP56.NOP58.POLR1C.RRS1.SURF6.TXNRD1.WDR33.WDR43.ZNRD10
1210 CC GO:0005622 intracellular 15266 277 244.61 0.0001836AASS.ABCA1.ABCC3.ACTA2.ADAM12.ADAMTS1.ADORA2B.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.AMD1.AMOTL2.ANAPC1.ANK3.ARHGAP5.ARNTL.ARSJ.ATG101.ATG3.ATXN10.BCL2.BZW1.BZW2.C10orf90.C7orf61.CAB39.CAMSAP2.CANX.CC2D2A.CCDC86.CCND1.CCT3.CDK8.CDKN2AIP.CDV3.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CFLAR.CHCHD3.CHKB.CHST 0
1310 CC GO:0043231 intracellular	membrane-bounded	organelle 11367 222 182.140.000188307692307692AASS.ABCA1.ABCC3.ADAM12.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.ANAPC1.ANK3.ARHGAP5.ARNTL.ARSJ.ATG101.BCL2.C10orf90.C7orf61.CAMSAP2.CANX.CCDC86.CCND1.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CHCHD3.CHST7.CIDEC.CKS1B.CLTC.CLUAP1.CMAHP.COL13A1.CSE1L.CSF1.CSGALNACT2.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DDA1.D 0
145 CC GO:0043226 organelle 14012 258 224.520.000690685714285714AASS.ABCA1.ABCC3.ACTA2.ADAM12.ADAMTS1.ADAMTS3.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.AMOTL2.ANAPC1.ANK3.ARHGAP5.ARNTL.ARSJ.ATG101.BCL2.C10orf90.C7orf61.CAB39.CAMSAP2.CANX.CC2D2A.CCDC86.CCND1.CCT3.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CHCHD3.CHST7.CIDEC.CKS1B.CLTC.CLUAP1.CMAHP.COL13A1.CO 0
151 CC GO:0044464 cell	part 17499 302 280.39 0.00075072AASS.ABCA1.ABCC3.ACTA2.ADAM12.ADAMTS1.ADORA2B.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.AMD1.AMOTL2.ANAPC1.ANK3.ARHGAP5.ARNTL.ARSJ.ATG101.ATG3.ATXN10.BCL2.BZW1.BZW2.C10orf90.C7orf61.CAB39.CACNB2.CAMSAP2.CANX.CC2D2A.CCDC86.CCND1.CCNYL1.CCT3.CDK8.CDKN2AIP.CDV3.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CFL 0
171 CC GO:0005737 cytoplasm 11517 221 184.54 0.000864AASS.ABCA1.ABCC3.ACTA2.ADAMTS1.AGFG1.ALKBH3.ALS2.AMD1.AMOTL2.ANAPC1.ANK3.ARHGAP5.ARNTL.ARSJ.ATG101.ATG3.ATXN10.BCL2.BZW1.BZW2.C10orf90.CAB39.CAMSAP2.CANX.CC2D2A.CCND1.CCT3.CDV3.CENPN.CENPO.CENPV.CFLAR.CHCHD3.CHKB.CHST7.CIDEC.CLDN10.CLTC.CMAHP.COL13A1.COLEC12.CRYZL1.CSE1L.CSF1 0
161 CC GO:0005634 nucleus 7844 163 125.69 0.000864ADAM12.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ANAPC1.ARNTL.BCL2.C10orf90.C7orf61.CCDC86.CCND1.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CHCHD3.CIDEC.CKS1B.CLUAP1.CMAHP.CSE1L.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DDA1.DDIAS.DDX21.DIDO1.DKC1.DR1.DYNLL1.DYNLL2.EBNA1BP2.EMC8.ERF.ETV5.FAM200B.FAS.FGF13.FHL2.FHL3.GABPB1. 0
181 CC GO:0005623 cell 17532 302 280.92 0.000884AASS.ABCA1.ABCC3.ACTA2.ADAM12.ADAMTS1.ADORA2B.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.AMD1.AMOTL2.ANAPC1.ANK3.ARHGAP5.ARNTL.ARSJ.ATG101.ATG3.ATXN10.BCL2.BZW1.BZW2.C10orf90.C7orf61.CAB39.CACNB2.CAMSAP2.CANX.CC2D2A.CCDC86.CCND1.CCNYL1.CCT3.CDK8.CDKN2AIP.CDV3.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CFL 0
191 CC GO:0043229 intracellular	organelle 13162 245 210.9 0.000901894736842105AASS.ABCA1.ABCC3.ACTA2.ADAM12.ADAMTS1.AEN.AGFG1.AKIRIN2.ALKBH3.ALS2.AMOTL2.ANAPC1.ANK3.ARHGAP5.ARNTL.ARSJ.ATG101.BCL2.C10orf90.C7orf61.CAB39.CAMSAP2.CANX.CC2D2A.CCDC86.CCND1.CCT3.CDK8.CDKN2AIP.CDYL.CENPN.CENPO.CENPV.CHCHD3.CHST7.CIDEC.CKS1B.CLTC.CLUAP1.CMAHP.COL13A1.COLEC12.C 0
5 BP GO:0009887 animal	organ	morphogenesis 982 38 16.04 0.001320458ACTA2.ADAMTS1.BCL2.CFLAR.CLTC.COL13A1.CSF1.DAAM1.EFNB2.EPHA2.ETV5.FHL2.GNG5.HAS2.HCCS.HOXA2.HRAS.IRX3.LAMB1.MTHFD1L.NLE1.NOTCH1.NRP1.NRP2.PAFAH1B1.PDGFA.RAB23.ROR1.RYR1.SEMA3A.SERP1.SERPINE1.SFRP1.SLC40A1.SNAI2.SRF.TENM3.TLE13
3 BP GO:0071840 cellular	component	organization	or	bioge... 6506 148 106.25 0.001320458AASS.ABCA1.ADAM12.ADAMTS3.AGFG1.ALS2.AMOTL2.ANAPC1.ANK3.ATG101.ATG3.ATXN10.BCL2.BLCAP.CAB39.CACNB2.CAMSAP2.CC2D2A.CCND1.CCT3.CDKN2AIP.CENPN.CENPO.CENPV.CFLAR.CHCHD3.CIDEC.CLTC.CLUAP1.COL13A1.COLEC12.CSNK2A2.CTSC.CXCL12.DAAM1.DDX21.DKC1.DR1.DYNLL1.DYNLL2.EBNA1BP2.ECM2.EFN 5
1 BP GO:0022029 telencephalon	cell	migration 56 9 0.91 0.001320458CXCL12.FGF13.LAMB1.MBOAT7.NRP1.NRP2.PAFAH1B1.SEMA3A.SRF6
4 BP GO:0033554 cellular	response	to	stress 1928 60 31.49 0.001320458ADORA2B.AEN.ALKBH3.ARNTL.BCL2.CAB39.CCND1.CDKN2AIP.CFLAR.CXCL12.DDAH1.DDIAS.DNAJB11.EDA2R.EPHA2.ETV5.FAS.FZD8.GADD45A.HAS2.HK2.HMGA2.HRAS.HSPA13.HYOU1.ITFG2.LAMP2.MCM7.MET.MID1.NFKB1.NOTCH1.PAFAH1B1.PDS5B.PLK2.PNPT1.PPP2CB.RAD23B.RAD54L.SEL1L.SEMA3A.SERP1.SFRP1.SH3GLB1.SIRPA.SLC2A1.SLC38A2.7
201 CC GO:0032991 protein-containing	complex 5889 128 94.36 0.0018972ACTA2.AGFG1.AKIRIN2.ALS2.ANAPC1.ARNTL.ATG3.BCL2.CAB39.CACNB2.CANX.CC2D2A.CCND1.CCT3.CDK8.CENPN.CENPO.CENPV.CFLAR.CHCHD3.CKS1B.CLTC.CLUAP1.COL13A1.COLEC12.CSF1.CSNK2A2.CTU2.DCUN1D5.DDA1.DKC1.DR1.DYNLL1.DYNLL2.EBNA1BP2.EIF4E.EMC1.EMC8.EPHA2.FAM86B2.FAS.FZD8.GABPB1.GNG5.GO 0
6 BP GO:0001649 osteoblast	differentiation 214 15 3.49 0.00387458333333333CLTC.DDX21.EPHA2.FHL2.HNRNPC.HNRNPU.HOXA2.IL6ST.NOTCH1.RBMX.RRAS2.SFRP1.SNAI2.SYNCRIP.VCAN9
211 CC GO:0012505 endomembrane	system 4398 100 70.47 0.00408ABCA1.AEN.AGFG1.ALS2.AMOTL2.ANK3.ARHGAP5.ARSJ.ATG101.BCL2.CAB39.CAMSAP2.CANX.CHST7.CIDEC.CLTC.COL13A1.CSE1L.CSF1.CSGALNACT2.CSNK2A2.CTSA.CTSC.DNAJB11.DNAJC25.DYNLL1.EMC1.EMC8.FAAH.FZD8.GALNT7.GOPC.HK2.HRAS.HS2ST1.HS6ST2.HSPA13.HYOU1.IGF2R.IL12A.ITGB1.LAMB1.LAMP2.LRPPRC.LTBP1.LTV1.M6 0
Trans-UP
Supplementary	Table	1b.	GO	analysis	of	eiF3e	translationally	regulated	mRNAs
Source ID Description GeneRatio BgRatio p.adjust qvalue geneID Count
R-HSA-70221 Reactome R-HSA-70221Glycogen	breakdown	(glycogenolysis) 4/92 18/10554 0.006510148 0.00605964 GAA/AGL/CALM1/PGM2 4
hsa01212 KEGG hsa01212 Fatty	acid	metabolism 5/59 53/7847 0.008498355 0.0079722779415/38/2194/3030/126129 5
hsa00640 KEGG hsa00640 Propanoate	metabolism 4/59 32/7847 0.008549048 0.008019832 32/8803/38/3030 4
hsa00100 KEGG hsa00100 Steroid	biosynthesis 3/59 19/7847 0.023106622 0.021676242 2222/4047/6646 3







































Supplemental Table S2a. Correlated genes with eIF3e using TCGA dataset
Gene Symbol Correlation P	value P	value	adjusted
EIF3E 1 0 0
EIF3H 0,749713725 2,39E-98 1,44E-94
RPL35A 0,706880926 8,60E-83 3,45E-79
RPS3 0,702155981 3,01E-81 9,07E-78
RPL30 0,694726768 7,02E-79 1,69E-75
RPS8 0,673270064 1,97E-72 3,96E-69
RPL10A 0,668073426 5,96E-71 1,03E-67
RPL5 0,663112394 1,45E-69 2,18E-66
RPS7 0,660919009 5,83E-69 7,80E-66
RPL8 0,656880949 7,33E-68 8,82E-65
RPS16 0,656246271 1,09E-67 1,19E-64
RPS15A 0,655818093 1,42E-67 1,42E-64
RPL18A 0,644581149 1,29E-64 1,20E-61
RPL13A 0,641433169 8,28E-64 7,12E-61
C15orf15 0,640782065 1,21E-63 9,73E-61
BTF3 0,640587468 1,36E-63 1,02E-60
FAM60A 0,631612002 2,38E-61 1,68E-58
RPL24 0,628070544 1,74E-60 1,16E-57
RPL36A 0,621789363 5,58E-59 3,54E-56
IGBP1 0,616669072 8,91E-58 5,36E-55
ENY2 0,614169797 3,38E-57 1,94E-54
RPS29 0,611848965 1,15E-56 6,31E-54
RPS6 0,604402271 5,54E-55 2,90E-52
RPL7A 0,604186848 6,18E-55 3,10E-52
RPS3A 0,601857352 2,03E-54 9,78E-52
RPL29 0,601027406 3,10E-54 1,43E-51
C8orf32 0,600753831 3,56E-54 1,59E-51
found	 ratio p-value FDR found ratio
Formation	of		pool	of	free	40S	subunits 54/106 0,007 1,11E-16 2,22E-15 2/2 1,62E-04
Non	sense	Mediated	Decay	(NMD)	independent	of	the	Exon	Junction	Complex	(EJC)51/101 0,007 1,11E-16 2,22E-15 1/1 8,12E-05
L13a-mediated	transltional	silencing	of	Ceruloplasmin	expression54/120 0,008 1,11E-16 2,22E-15 3/3 2,44E-04
GTP	hydrolysis	and	joining	of	the	60S	ribosomal	subunit	54/120 0,008 1,11E-16 2,22E-15 3/3 2,44E-04
viral	mRNA	translation 51/114 0,008 1,11E-16 2,22E-15 2/2 1,62E-04
SRP-dependent	cotranslational	protein	targeting	to	membrane53/119 0,008 1,11E-16 2,22E-15 5/5 4,06E-04
Translation	initiation	complex	formation 23/62 0,004 1,11E-16 2,22E-15 2/2 1,62E-04
Ribosomal	scanning	and	start	codon	recognition 23/64 0,004 1,11E-16 2,22E-15 2/2 1,62E-04
Eukaryotic	tanslation	Elongation 54/102 0,007 1,11E-16 2,22E-15 8/9 7,31E-04
Major	pathway	of	rRNA	processing	in	the	nucleolus	and	cytosol53/189 0,013 1,11E-16 2,22E-15 6/7 5,69E-04
Nonsense	Mediated	Decay	(NMD) 51/124 0,009 1,11E-16 2,22E-15 5/6 4,87E-04
Peptide	Chain	Elongation 52/97 0,007 1,11E-16 2,22E-15 4/5 4,06E-04
Nonsense	Mediated	Decay	(NMD)	enhanced	by	the	Exon	Junction	Complex	(EJC)51/124 0,009 1,11E-16 2,22E-15 4/5 4,06E-04
Eukaryotic	tanslation	Initiation 54/130 0,009 1,11E-16 2,22E-15 13/21 2,00E-03
Eukaryotic	translation	Termination 51/106 0,007 1,11E-16 2,22E-15 3/5 4,06E-04
Cap-dependent	Translation	initiation 54/130 0,009 1,11E-16 2,22E-15 1/10 1,00E-03
rRNA	processing	in	the	nucleus	and	the	cytosol 53/207 0,015 1,11E-16 2,22E-15 1/8 1,00E-03
Translation	 68/339 0,024 1,11E-16 2,22E-15 43/99 8,00E-03
rRNA	processing 53/245 0,017 1,11E-16 2,22E-15 1/8 2,00E-03
Metabolism	of	RNA 72/782 0,055 1,11E-16 2,22E-15 67/187 1,50E-02
Formation	of	the	ternary	complex,	and	subsequently,	the	43S	complex23/54 0,004 1,11E-16 2,22E-15 1/3 2,44E-04
Activation	of	the	mRNA	upon	binding	of	the	cap-binding	complex	and	eIFs,	and	subsequent	binding	to	43S23/66 0,005 1,11E-16 2,22E-15 2/6 4,87E-04
Metabolism	of	proteins 86/2,354 0,165 1,11E-16 2,22E-15 274/890 7,20E-02
Selenocysteine	synthesis 51/113 0,008 1,11E-16 2,22E-15 2/7 5,69E-04








































Supplemental Table S2c. Correlated genes with eIF3e in pseudopalisading region
Gene Symbol Correlation P	value
EIF3E 1 0 0
RPS23 0,738178486 5,44836E-08 0,000205185
RPL7 0,732230234 7,8807E-08 0,000254389
CD2 0,721574408 1,49098E-07 0,000347057
TIMM9 0,719426625 1,68952E-07 0,000347057
USMG5 0,719544931 1,67797E-07 0,000347057
TNKS1BP1 0,722356079 1,42426E-07 0,000347057
NDST1 0,716328046 2,01938E-07 0,000380249
AZI2 0,712180716 2,55458E-07 0,000444025
RPL36 0,708310976 3,16962E-07 0,000495616
CLK4 0,707635638 3,29007E-07 0,000495616
SEMA4B 0,706113118 3,5773E-07 0,000505204
CSK 0,702238507 4,41618E-07 0,000554377
UQCRH 0,70267776 4,31268E-07 0,000554377
ARHGAP23 0,700780498 4,77641E-07 0,000568041
SNHG6 0,698805818 5,3077E-07 0,000599664
GIGYF1 0,693837319 6,89539E-07 0,000726381
ZNF461 0,693351297 7,07222E-07 0,000726381
SCAMP5 0,691615272 7,7386E-07 0,000760267
YME1L1 0,688767308 8,95855E-07 0,000809709
SHISA5 0,689360019 8,69091E-07 0,000809709
YIPF4 0,687831715 9,39653E-07 0,000816631
TCOF1 0,686465566 1,00717E-06 0,00083972
RPF1 0,685821071 1,04055E-06 0,00083972
BMP1 0,684234681 1,1271E-06 0,000853151
EIF3B 0,684135959 1,1327E-06 0,000853151






























































































TITRE : Rôle du facteur d’initiation de la traduction eIF3e dans la reprogrammation traductionnelle des 
glioblastomes. 
 
MOTS CLES : glioblastomes, résistance, traduction des ARNm, eIF3e 
RESUME : La résistance intrinsèque aux thérapies actuelles, conduisant à une rechute quasi 
systématique des patients, est une caractéristique des glioblastomes multiformes (GBM), la tumeur 
cérébrale la plus courante et la plus agressive. Comprendre les mécanismes sous-jacents d'une telle 
tumeur maligne est donc un besoin médical urgent. Il a été démontré par de nombreux travaux que la 
dérégulation de la machinerie de traduction des ARNm, notamment pendant l’étape d’initiation, 
contribue à la transformation maligne et à la progression des cancers en partie via une traduction 
sélective des transcrits spécifiques impliqués dans le développement et la survie des cellules 
cancéreuses. Mes travaux de thèse se sont concentrés sur le facteur eIF3, un complexe multimérique 
participant à l'initiation de la traduction et fréquemment dérégulé dans les GBM. Nos travaux montrent 
que l'expression dérégulée d’eIF3e, la sous-unité (e) du complexe eIF3, dans des régions de GBM 
spécifiques, impacte la synthèse de protéines nécessaires à la survie des cellules cancéreuses. En 
particulier, eIF3e restreint l'expression des protéines impliquées dans la réponse au stress cellulaire et 
augmente l'expression des marqueurs de cellules souches. Nos résultats montrent également que les 
effets d'activation et de répression d’eIF3e sur la traduction pourraient s'expliquer en partie par un 
modèle de liaison distinct d’eIF3e, d’eIF3d et de DDX3X (une ARN hélicase) sur les ARNm cibles. 
Finalement, l’ensemble des données obtenues permettent de mieux appréhender comment 
l'hétérogénéité intratumorale de l'expression de eIF3 aboutit à l’activation de voies de signalisation 
propres à chaque région tumorale dans les GBM, notion essentielle à prendre en compte dans 
l’élaboration de futurs traitements plus ciblés et plus personnalisés pour les patients. 
  
 
TITLE: Role of the translation initiation factor eIF3e in translational reprogramming in glioblastomas 
 
KEYWORDS: glioblastomas, resistance, m RNA translation, eIF3e 
ABSTRACT: The intrinsic resistance to current therapies, leading to an almost systematic relapse of 
patients, is a characteristic of glioblastomas (GBM), the most common and aggressive brain tumor. 
Understanding the underlying mechanisms of such a malignant tumor is therefore an urgent medical 
need. Several studies support the notion of a deregulation of the translation machinery, in particular 
during the initiation stage, contributes to the malignant transformation and progression of cancers, in 
part via a selective translation of the specific transcripts involved in the development and maintenance 
of cancer cells. Our work focuses on the eIF3 factor, a multimeric complex participating in the initiation 
of translation and frequently deregulated in GBM. Our results show that the deregulated expression of 
eIF3e, the subunit (e) of the eIF3 complex, in specific GBM regions, could influence the synthesis of 
specific proteins impacting the development of the disease. In particular, eIF3e restricts the expression 
of proteins involved in the response to cellular stress and increases the expression of stem cell 
markers. Our results also show that the activation and repression effects of eIF3e on translation could 
be partially explained by a distinct binding model of eIF3e, eIF3d and DDX3X (a RNA helicase) on 
target mRNAs. Finally, the data obtained allow us to better understand how the intratumor 
heterogeneity of eIF3 expression results in the activation of signaling pathways specific to each tumor 
region in GBM, an essential concept to take into account in the development of future more targeted 
and personalized treatments for patient.  
